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O diabetes é uma condição clínica crônica que acomete aproximadamente 425 
milhões de pessoas no mundo. A polineuropatia distal simétrica (PNDS) é a 
complicação mais comum do diabetes, sendo um comprometimento de nervos 
periféricos que se manifesta em 50-90% dos pacientes diabéticos. A dor 
neuropática diabética (DND) é a manifestação dolorosa da PNDS, que se manifesta 
em 19-60% dos pacientes diabéticos e dispõe de tratamento farmacológico pouco 
eficaz e com diversos efeitos colaterais. Atualmente, os ácidos graxos poli-
insaturados ômega-3 (AGPI-n3) têm sido amplamente estudados como tratamento 
para diferentes tipos de dor, incluindo dor inflamatória, espontânea e neuropática. 
No entanto, pouco se sabe sobre o potencial efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 
(óleo de peixe; OP ou seus principais ácidos graxos, ácido eicosapentaenoico - 
EPA e ácido docosahexaenoico - DHA) na DND, bem como nos mecanismos 
envolvidos no efeito. Para avaliar o efeito do tratamento com os AGPI-n3, ratos 
Wistar machos foram induzidos ao diabetes experimental através da administração 
de estreptozotocina (STZ). Os animais diabéticos foram submetidos ao tratamento 
agudo com OP, EPA ou DHA na segunda ou quarta semanas após a indução ao 
diabetes (no início e no pico do desenvolvimento da alodinia mecânica, 
respectivamente). O efeito cumulativo desses compostos após um tratamento 
subcrônico por duas semanas também foi avaliado, bem como o envolvimento do 
sistema opioide a nível central. Observou-se que o tratamento agudo por via oral 
com OP (0,5; 1 ou 3 g/Kg), EPA ou DHA (100, 200 ou 400 mg/Kg) na 2ª ou 4ª 
semana após STZ reverteu a alodinia mecânica de animais diabéticos, sem alterar 
a hiperglicemia ou o peso corporal. Além disso, o tratamento subcrônico com OP, 
EPA ou DHA também foi capaz de promover um efeito antinociceptivo em animais 
diabéticos. Outro achado importante do estudo foi a perda do efeito antinociceptivo , 
observado através do tratamento com os AGPI-n3 na quarta semana após a STZ, 
após o tratamento intratecal com o antagonista do receptor μ-opioide (CTOP; 10 
μg/rato). Em conjunto, nossos dados sugerem que os AGPI-n3 podem representar 
um efeito terapêutico promissor para o tratamento farmacológico da DND, efeito 
esse mediado pela ativação do sistema opioide. Apesar da baixa responsividade 
dos opioides na DND os mecanismos envolvidos permanecem incertos, sendo 
necessário mais estudos que visem entender a participação desse sistema nessa 
complicação do diabetes.  
 
 








Diabetes is a chronic clinical condition that affects approximately 425 million people 
worldwide. Symmetrical distal polyneuropathy (DSPN) is the most common 
complication of diabetes, with peripheral nerve involvement manifesting in 50-90% of 
diabetic patients. Diabetic neuropathic pain (DNP) is the painful manifestation of 
DSPN, which occurs in 19-60% of diabetic patients and has ineffective 
pharmacological treatment with several side effects. Currently, omega-3 
polyunsaturated fatty acids (PUFA-n3) have been widely studied as a treatment for 
different types of pain, including inflammatory, spontaneous and neuropathic pain. 
However, little is known about the potential antinociceptive effect of PUFA-n3 (fish oil; 
FO or its major fatty acids, eicosapentaenoic acid - EPA and docosahexaenoic acid - 
DHA) in DNP, as well as the mechanisms involved. To evaluate the effect of treatment 
with PUFA-n3, male Wistar rats were induced to experimental diabetes by 
administration of streptozotocin (STZ). Diabetic animals underwent acute FO, EPA or 
DHA treatment at the second or fourth week after diabetes induction (at the beginning 
and at the peak of mechanical allodynia development, respectively). The cumulative 
effect of these compounds after a two-week subchronic treatment was also evaluated, 
as well as the role of opioid system at central level. Acute oral treatment with FO (0.5, 
1 or 3 g/Kg), EPA or DHA (100, 200 or 400 mg/Kg) at week 2 or 4 after STZ was able 
to reverse mechanical allodynia of diabetic animals without altering hyperglycemia or 
body weight. In addition, subchronic treatment with FO, EPA or DHA was also able to 
promote an antinociceptive effect in diabetic animals. Another important finding of the 
study was the loss of antinociceptive effect observed by treatment with PUFA-n3, in 
the fourth week after STZ, after intrathecal treatment with the μ-opioid receptor 
antagonist (CTOP; 10 μg/rat). Taken together, our data suggest that PUFA-n3 may 
represent a promising therapeutic effect for pharmacological treatment of DNP, which 
is mediated by opioid system activation. Despite the low responsiveness of opioids in 
DNP the mechanisms involved remain uncertain, and further studies are needed to 
understand the participation of this system in this complication of diabetes. 
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1 INTRODUÇÃO  
 
1.1 DIABETES MELLITUS 
 
O diabetes mellitus (DM) é uma condição clínica crônica complexa que 
acomete pacientes de diversas faixas etárias (ADA, 2017). Segundo a International 
Diabetes Federation (IDF), atualmente 425 milhões de pessoas são acometidas pelo 
DM mundialmente, sendo estimado para o ano de 2045 aproximadamente 628 
milhões de pacientes (Figura 1). No Brasil, a população de pacientes diabéticos 
corresponde a aproximadamente 12,5 milhões de pessoas, estimando-se para 2045 
cerca de 20,3 milhões de pacientes (IDF, 2017).  
 
FIGURA 1: AUMENTO NA INCIDÊNCIA DE DIABETES NA POPULAÇÃO MUNDIAL.  
 
Fonte: Adaptado: IDF atlas, 2017. AFR, África; EUR, Europa; MENA, Oriente Médio e África do 
Norte; NAC, América do Norte e Caribe; SACA, América do Sul e Central; SEA, Sudeste Asiático; 
WP, Pacífico Ocidental. 
 
 Além da alta prevalência e incidência, o gasto com o tratamento do DM, bem 
como das complicações associadas, é extremamente alto chegando a 
aproximadamente 24 bilhões de dólares no Brasil em 2017. Outro fator importante é 
a taxa de mortalidade e morbidade gerada pelo DM e suas complicações na faixa 
etária entre 20 a 79 anos, totalizando aproximadamente 4 milhões de mortes a nível 
global em 2017, o equivalente a uma morte a cada 8 segundos. O DM é ainda 
responsável por 10% dos casos de óbito nessa faixa etária, sendo considerado mais 
letal que doenças como Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA), tuberculose 
e malária (IDF, 2017). 
O DM é clinicamente classificado em três subtipos: o diabetes mellitus tipo 1 





imunológico do indivíduo, caracterizando-o como uma doença autoimune (BELL; 
HORITA; KARAN, 1984; NOBLE et al., 1996; TODD et al., 2007).   
O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) se manifesta em cerca de 90% dos casos de 
DM (HOLMAN, YOUNG & GADSBY, 2015), acometendo jovens e adultos de 
diferentes faixas etárias (HVIDBERG et al., 2019). É caracterizado por resistência 
(para revisão ver: DONG et al., 2019) e/ou deficiência na produção de insulina 
(PRATLEY; WEYER, 2001) de origem gênica (KHODAEIAN et al., 2015) e ambiental 
(para revisão ver: DONG et al., 2019).  
Por fim, o terceiro subtipo de DM é denominado diabetes mellitus gestacional 
(DMG), o qual se desenvolve na gestação e geralmente desaparece após o parto, em 
menor proporção pode trazer riscos para a mãe e para o filho posteriormente, como 
parto prematuro, aparecimento do DM2 em ambos e deficit no crescimento infanti l 
(IDF, 2017). 
Atualmente a Organização Mundial da Saúde (OMS) utiliza como critério 
diagnóstico para DM o aumento dos níveis séricos de glicose. A tabela 1 representa 
os fatores que devem ser considerados para o diagnóstico correto (ADA, 2017; IDF, 
2017).  
 
TABELA 1 - CRITÉRIOS ANALISADOS PARA O DIAGNÓSTICO DO DIABETES MELLITUS. 
DM: um ou mais dos fatores Tolerância oral a glicose: ambos os fatores 
Prejuízo da glicose sérica:  
ambos os fatores 
Glicose sérica acima de 126 
mg/dL. Glicose sérica inferior a 126 mg/dL 
Glicose sérica entre 120 e 125 
mg/dL 
Glicemia de 200 mg/dL duas horas 
após administração oral de 75 g de 
glicose. 
Glicemia de 140 a 200 mg/dL duas 
horas após administração após 
administração oral de 75 g de 
glicose. 
Glicemia inferior a 140 mg/dL 
duas horas após administração 
após administração oral de 75 g 
de glicose. 
Glicemia capilar de 200 mg/dL ou 
Hemoglobina-glicada acima 48 
mmol/mol (6,5%). 
----------------------------------- ----------------------------------- 
Fonte: Adaptado do IDF atlas, 2017. 
 
A sintomatologia do DM é ampla, incluindo sintomas como sede excessiva e 
boca seca, aumento na frequência e volume da micção, astenia e parestesias como 
a perda da sensibilidade nas mãos e pés. Dentre os sinais clínicos iniciais estão as 






Quando não tratado de maneira correta, o DM pode originar complicações em 
diversos órgãos e tecidos (figura 2), as quais resultam em internações ou até mesmo 
óbito precoce do paciente (IDF, 2017).  
 
FIGURA 2: COMPLICAÇÕES DO DIABETES MELLITUS 
 
Fonte: Adaptado do IDF atlas, 2017. 
  
Devido à complexidade do DM e sua crescente incidência, os estudos 
realizados exigem o uso de um modelo animal que seja fidedigno e facilmente 
executado. Um dos modelos animais mais utilizado para o estudo do DM1 é o modelo 
de indução ao DM experimental através da administração de estreptozotocina (STZ) 
(SCHREIBER et al., 2012; NONES et al., 2013; REDIVO et al., 2016; JESUS et al., 
2019), um composto de glucosamina-nitrosoureia produzido pela bactéria 
Streptomyces achromogens (para revisão ver: ELEAZU et al., 2013)  
A STZ induz ao quadro diabético através da seletividade  que apresenta pela 
célula β-pancreática, seletividade essa associada à similaridade química estrutural 
desse composto com a glicose, permitindo que a mesma entre na célula através dos 
transportadores de glicose denominados GLUT2, promovendo assim seu acúmulo no 
meio intracelular (DUFRANE et al., 2006). Após a entrada na célula a STZ promove 
alquilação no ácido desoxirribonucleico (DNA) causando sérios danos ao material 
genético e culminando em morte celular (DUFRANE et al., 2006; para revisão ver: 





ação da STZ é alto (97%), levando à drástica diminuição da população celular e como 
consequência manifestação de hiperglicemia e hipoinsulinemia (DUFRANE et al., 
2006). 
Esse modelo tornou-se amplamente utilizado devido à estabilidade da STZ 
antes e depois de administrada, bem como às características observadas no animal, 
as quais são muito similares as observadas nos seres humanos (para revisão ver: 
ELEAZU et al., 2013). Dentre as características mais importantes estão a 
hiperglicemia, comprometimento no ganho de peso corporal e desenvolvimento de 
complicações como a neuropatia (SCHREIBER et al., 2012; NONES et al., 2013), 
sendo essa uma das complicações mais prevalente e debilitante observada em 
pacientes diabéticos e classificada como polineuropatia distal simétrica (PNDS) 
acometendo 50 a 90% dos pacientes (BEAGLEY et al., 2014; GBD, 2016).  
 
1.2 POLINEUROPATIA DISTAL SIMÉTRICA E DOR NEUROPÁTICA 
 
A PNDS se desenvolve após períodos prolongados de exposição do 
organismo a elevados níveis de glicemia (DYCK et al., 1999) sendo caracterizada por 
lesão neurodegenerativa do sistema nervoso periférico, a qual compromete a 
condução dos impulsos nervosos por acometer axônios sensoriais, motores 
(LOSETH et al., 2010) e autônomos (POP-BUSUI et al., 2017; para revisão ver: 
FELDMAN et al., 2019).  
A gênese da lesão neurodegenerativa permanece sendo pesquisada. Alguns 
autores sugerem que as fibras de menor calibre (fibras C – amielínicas) são as mais 
abundantes na periferia e são, por conseguinte, as primeiramente afetadas. A 
degeneração e regeneração recorrentes nas fibras C culmina na perda das mesmas, 
iniciando então o processo de desmielinização das fibras de maior calibre (fibras Aβ 
e Aδ - mielínicas).  O fato de as fibras C serem o alvo primário pode estar relacionado 
à sua sensibilidade a danos metabólicos e ao baixo grau de proteção e nutrição dados 
à essas fibras (GREEN et al., 2010; para revisão ver: FELDMAN et al., 2017). 
Complementarmente, o estado hiperglicêmico altera a proliferação e migração das 
células de Schwann, reduzindo o processo de reparo das fibras (GUMY; BAMPTON 





Os mecanismos envolvidos nas alterações metabólicas observadas na 
neuropatia diabética abrangem diversas vias intrínsecas, dentre as mais estudadas 
estão:  
1) Via dos poliois: a conversão exacerbada de glicose em sorbitol pela 
enzima aldose redutase gera estresse osmótico celular. Complementarmente, a 
ativação contínua e acentuada da enzima promove um desequilíbrio na atividade 
antioxidante da célula, levando ao aumento das concentrações de espécies reativas 
de oxigênio e culminando na morte celular (para revisão ver: OATES, 2008).  
2) Via das hexosaminas e proteína quinase C (PKC): o excesso de glicose 
circulante no quadro diabético promove aumento da glicólise, gerando frutose-6-
fosfato. Esse metabólito da glicólise participa da via das hexosaminas culminando na 
geração de 5-difosfato-N-acetilglicosamina e, consequentemente, alterando a 
homeostasia dos lipídios, inflamação e lesão em nervos periféricos. Outro importante 
evento relacionado ao aumento da glicólise é a formação de diacilglicerol (DAG), o 
qual promove ativação neuronal da PKC levando à vasoconstrição, hipóxia e danos 
neuronais (para revisão ver: GERALDES & KING, 2010).   
3) Produtos finais da glicação avançada: do inglês Advanced Glycation 
Endproducts (AGEs), esses produtos (proteínas ou lipídios) oriundos de reações 
químicas são extremamente lesivos à célula. Ao interagir com proteínas causam 
alteração em sua função e dano celular. Ao atuarem em seu receptor ativam uma via 
intracelular que resulta em vasoconstrição, inflamação e perda do suporte 
neurotrófico (para revisão ver: LUKIC et al., 2008).      
A dor neuropática diabética (DND) é a manifestação dolorosa da PNDS, 
sendo definida pela International Association for Study of Pain (IASP) como “dor 
causada por uma lesão ou doença do sistema somatosensorial” (IASP, 2019). A 
mesma é responsável por morbidade severa, gerando grande impacto na qualidade 
de vida do indivíduo, os quais incluem redução nas interações sociais e deficit no 
sono, aumentando assim o índice de mortalidade (TOLLE, XU & SADOSKY, 2006; 
SCHNEIDER et al., 2014; GIRACH et al., 2019).   
 Manifestando-se em 19 a 60% dos pacientes (DAVIES et al., 2006; ZIEGLER 





os pés (SHUN et al., 2004), a hiperalgesia e a alodinia são os fenômenos mais 
relatados pelos pacientes com DND. A hiperalgesia é caracterizada pelo aumento da 
sensibilidade a estímulos nocivos, enquanto a alodinia é caracterizada pelo aumento 
da sensibilidade a estímulos inócuos (IASP, 2019).  
Os mecanismos relacionados às alterações sensoriais como alodinia e 
hiperalgesia não estão completamente elucidados, porém muitos estudos vêm sendo 
desenvolvidos com este propósito. Há um consenso de que as alterações incluem: 1) 
Sensibilização central: caracterizada pela excitabilidade aumentada dos neurônios 
em nível espinhal. Essa alteração gera respostas exacerbadas, permitindo que as 
fibras aferentes de maior calibre (Aβ e Aδ) sensíveis a estímulos inócuos ativem 
neurônios de segunda ordem (que transmitem informações sensoriais ao encéfalo) e 
expandam seus campos receptivos. Assim um estímulo é capaz de ativar mais 
neurônios de segunda ordem. 2) Aumento na ativação da via nociceptiva ascendente, 
permitindo que os estímulos periféricos sejam enviados às regiões encefálicas com 
mais facilidade, e diminuição da ativação da via descendente de controle inibitório da 
dor. 3) Alterações em canais iônicos, com aumento na expressão de canais de sódio 
e cálcio voltagem dependente e redução na expressão dos canais de potássio 
voltagem dependente levando ao aumento da excitabilidade, transdução de sinal e 
liberação de neurotransmissores relacionados com a nocicepção (COLLOCA et al., 
2017; FELDMAN et al., 2017; para revisão ver: ALLES & SMITH, 2018). O 
envolvimento de inúmeras vias e mecanismos no desenvolvimento da DND, como 
citados acima, possibilita que diversas classes de fármacos sejam utilizadas no seu 
tratamento.  
 
1.3 TRATAMENTO DA DOR NEUROPÁTICA DIABÉTICA  
 
O tratamento da DND inclui drogas como os antidepressivos tricíclicos, 
antidepressivos inibidores da receptação de noradrenalina e serotonina, 
anticonvulsivantes e analgésicos opioides (FINNERUP et al., 2015). Segundo a 
PORTARIA Nº 1083, DE 02. DE OUTUBRO DE 2012 instituída pelo Ministério da 
Saúde, no Brasil, a escala a ser seguida no tratamento das dores neuropáticas 





antiepiléticos tradicionais; 3) Antidepressivos tricíclicos + gabapentina; 4) 
Antidepressivos tricíclicos + gabapentina + morfina (BRASIL, 2012). É importante 
ressaltar que essa legislação refere-se à dores neuropáticas de diferentes origens, 
não sendo específica para DND.   
Estudos indicam que mesmo após abordagens terapêuticas no tratamento da 
DND um número muito baixo de pacientes consegue obter melhora, sendo que a 
maioria deles não responde ao tratamento com a terapia atualmente proposta (para 
revisão ver: KALSO & ALDINGTON, 2013; TESFAYE, BOULTON & DICKENSON, 
2013; FINNERUP et al., 2015), permanecendo assim um desafio aos profissionais da 
saúde. A escassez de drogas realmente efetivas para a terapia da DND pode ser 
decorrente da complexidade da fisiopatologia do DM.  Por isso, torna-se importante o 
entendimento dos mecanismos envolvidos nesse processo para que tratamentos 
alternativos realmente eficazes sejam propostos. 
Segundo o estudo realizado por Finnerup e colaboradores (2015), o qual se 
baseia em uma metanálise realizada com o intuito de demonstrar as classes de 
medicamentos mais utilizadas no tratamento de dores neuropáticas, os 
antidepressivos tricíclicos, antidepressivos inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina e noradrenalina (duloxetina) e anticonvulsivantes (pregabalina e 
gabapentina) tem sido usados como primeira escolha para o tratamento. Entretanto, 
o uso de antidepressivos como duloxetina permanece limitado devido aos efeitos 
adversos que apresentam, sendo náusea, tontura e boca seca os mais reportados 
(GOLDSTEIN et al., 2005; GAO et al., 2015). 
A baixa responsividade dos opioides na dor neuropática (GUL et al., 2000; 
GILRON; MAX, 2005; GILHOTRA et al., 2007; NOZAKI; KAMEI, 2007; OTTO et al., 
2011; GAVIN et al., 2017; MATSUOKA et al., 2017) faz com que essa classe seja 
indicada como segunda ou terceira linha de tratamento (FINNERUP et al., 2015; para 
revisão ver: SCHREIBER et al., 2015), sendo os mecanismos envolvidos nessa baixa 
responsividade ainda incertos (TAYLOR & FLEMING, 2001; CHEN et al., 2002).  
Os dados descritos acima reforçam a importância da busca por novos 
tratamentos para a DND, tratamentos estes que apresentem boa eficácia e o mínimo 






1.4 ÁCIDO GRAXO POLI-INSATURADO ÔMEGA 3 
 
Nos últimos anos os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3 (AGPI-n3) e 
seus principais constituintes têm sido alvo de estudo para o tratamento da dor aguda 
(NOBRE et al., 2013; NAKAMOTO et al. 2010), dor inflamatória (XU et al. 2010; 
NAKAMOTO et al., 2010; JI et al., 2011; NAKAMOTO et al., 2011; NAKAMOTO et al. 
2012; LU et al., 2013; NAKAMOTO et al., 2013; JO; LEE; PARK, 2016), dor crônica 
(VALDES et al., 2017), dor pós-operatória ( JI et al., 2011; RUIZ-TOVAR et al., 2018; 
ZHANG et al., 2018), dor espontânea (PARK et al., 2011) e dor neuropática (KO et 
al., 2010; FIGUEROA et al., 2013; HENG et al., 2015; REDIVO et al., 2016; FREITAS 
et al., 2016; LANDA-JUÁREZ et al., 2019).  
Os ácidos graxos (AG) são moléculas formadas por cadeias de 
hidrocarbonetos os quais se dividem em saturados, monoinsaturados e poli-
insaturados. Os ácidos graxos saturados (AGS) não apresentam duplas ligações na 
cadeia de hidrocarbonetos, os ácidos graxos monoinsaturados (AGMI) apresentam 
uma dupla ligação na cadeia e os ácidos graxos poli-insaturados (AGPI) apresentam 
duas ou mais duplas ligações na cadeia de hidrocarbonetos (para revisão ver: 
BAZINET & LAYE, 2014).  
Além da presença de duplas ligações os AGPI são classificados de acordo 
com a posição da dupla ligação na cadeia, sendo os AGPI-n3 aqueles que possuem 
a primeira insaturação no terceiro carbono a partir da extremidade metil e os ácidos 
graxos poli-insaturados ômega-6 (AGPI-n6) possuem a primeira instauração no sexto 
carbono a partir da extremidade metil (para revisão ver: SAINI & KEUM, 2018). De 
modo importante ao nosso estudo, o ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido 
docosahexaenoico (DHA) são representantes dos AGPI-n3, os quais serão 




















































































Apesar de fazerem parte da mesma família, os AGPI-n3 e AGPI-n6 
desempenham funções opostas nos sistemas biológicos. O ômega-3 apresenta 
característica anti-inflamatória por auxiliar na resolução do processo inflamatório (JI 
et al., 2011; NOBRE et al., 2013), reduz os riscos (YOKOYAMA et al., 2007) ou auxilia 
na melhora das doenças cardiovasculares (NIKI et al., 2016). Em contrapartida, o 
ômega-6 está relacionado com inflamação, vasoconstrição e agregação plaquetária 
(para revisão ver: SAINI & KEUM, 2018). 
Os AGPI são considerados ácidos graxos essenciais, ou seja, são obtidos 
exclusivamente da alimentação ou suplementação (NIH, 2019). Apesar da sua 
importância para o organismo, os AGPI-n3 são de difícil obtenção através da 
alimentação pois além de estarem presentes em número reduzido de alimentos, sua 
concentração é muito baixa na maioria deles. Algumas sementes como a chia 
possuem maiores concentrações, bem como peixes de água fria devido à alimentação 
rica em fitoplâncton e zooplâncton, os quais também apresentam altas concentrações 
de ômega-3 (para revisão ver: (SAINI & KEUM, 2018). 
Após absorvidos pelo organismo os AGPI de cadeia longa (ácido α-linolênico 
- ALA e ácido linoleico - LA) são convertidos a AGPI de cadeia muito longa pela ação 
de enzimas dessaturases e elongases. Os principais AGPI-n3 originados do ALA 
(AGPI-n3 parental) são os ácidos EPA e DHA, enquanto que o principal AGPI-n6 
oriundo do LA (AGPI-n6 parental) é o ácido araquidônico (AA) (BAZINET & LAYE, 
2014). A via de degradação dos AGPI que originam esses ácidos com papéis 
biológicos está ilustrada na figura 4. 
Segundo a Food and Drug Organization (FAO) a ingestão diária de EPA e 
DHA para crianças (até 10 anos) é de 100 a 250 mg/dia, para adultos saúdáveis a 
dose ideal seria 250 mg/dia e para gestantes 300 mg/dia (sendo no mínimo 200 mg 
de DHA) (FAO, 2010). Em 2013 a World Health Organization (WHO) e a FAO 
estabeleceram as doses recomendadas para a prevenção de algumas patologias, 
sendo 250 mg de DHA o mínimo para condições fisiológicas. Relacionado ao EPA, 
sugere-se:  500 mg para síndrome metabólica, DM e câncer de colon, 500 a 750 mg 































































































































Os AGPI-n3 podem ser gerados principalmente pela ação da fosfolipase-A2, 
e posteriormente metabolizados por cicloxigenases (COX) e lipoxigenases (LOX) em 
seus produtos de comunicação celular (eicosanoides das séries 3 e 5) (para revisão 
ver: SAINI & KEUM, 2018). Esses mediadores possuem diversas atividades 
biológicas, tais como regulação da atividade plaquetária (TOMIC-SMILJANIC et al., 
2019), são componentes essenciais das membranas biológicas (HOLOPAINEN et al., 
2019) e são importantes no desenvolvimento do sistema nervoso central durante a 
infância bem como no funcionamento ideal do mesmo (para revisão ver: LUCHTMAN; 
SONG, 2013).   
Estudos sugerem que ambos EPA ou DHA são capazes de alterar a 
membrana celular em nível estrutural, trazendo benefícios para a célula. No entanto, 
somente o DHA é capaz de alterar a fluidez da membrana celular (MASON et al., 
2016). A incorporação desses ácidos graxos promove alterações nos fosfolipídios de 
membrana, diminuindo assim a proporção de ácido araquidônico e levando a 
produção dos eicosanoides originários do EPA e DHA em maior proporção (para 
revisão ver: CATERINA et al., 2007). Em contrapartida, a deficiência de AGPI-n3 
altera a distribuição de esfingolipídios nas membranas celulares, gerando danos à 
estrutura da membrana celular dos neurônios e da bainha de mielina (CURI et al., 
2002).   
Ademais, os mesmos têm sido amplamente descritos como neuroprotetores 
(DELATTRE et al., 2010; FERRAZ et al., 2011; VINES et al. 2012), possivelmente por 
apresentar benefícios relacionados ao aumento da expressão do Fator Neurotrófico 
Derivado do Encéfalo (BDNF) (VENNA et al., 2009;  VINES et al., 2012). No DM 
experimental, animais tratados com óleo de peixe apresentaram melhora da 
velocidade de condução nervosa e de parâmetros histológicos característicos de 
degeneração, tais como desmielinização e degeneração axonal (ARNOLD et al., 
2013; GERBI et al., 1999). Adicionalmente, o tratamento com óleo de peixe 
apresentou melhora nos comportamentos nociceptivo e do tipo-depressivo em 
animais diabéticos, ambos relacionados com o aumento dos níveis de BDNF em 





Os efeitos benéficos observados na nocicepção após tratamento com AGPI-
n3 e seus representantes tem sido relacionados, dentre outros mecanismos, com a 
ativação do receptor para ácidos graxos denominado receptor acoplado à proteína G 
subtipo 40 ou GPR40 (NAKAMOTO et al., 2012; NAKAMOTO et al., 2013), 
mecanismo este que será discutido adiante. Complementarmente, estudos 
demonstram o possível envolvimento do sistema opioide (NAKAMOTO et al., 2010; 
LANDA-JUÁREZ et al., 2019) e da via descendente inibitória da dor (NAKAMOTO et 
al., 2015) no efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 em modelos de dor não neuropática.  
Embora haja estudos relatando os efeitos benéficos dos AGPI-n3 em 
diferentes modelos de dor, são necessários estudos que demonstrem os efeitos 
desses ácidos no modelo de DND, bem como o envolvimento dos receptores GPR40 
e os mecanismos adjacentes envolvidos nesse efeito.  
 
1.5 RECEPTOR ACOPLADO À PROTEÍNA G SUBTIPO 40 (GPR40) E O SISTEMA 
OPIOIDE 
 
O receptor GPR40, anteriormente denominado receptor para ácidos graxos 
livres-1 (FFAR1), é um receptor do tipo metabotrópico (acoplado à proteína G) que 
está altamente expresso em regiões do sistema nervoso central, dentre elas, algumas 
importantes para a nocicepção como hipotálamo, corno dorsal da medula 
(NAKAMOTO et al., 2012), Bulbo Rostroventromedial (RVM) e locus cerúleos (LC; 
NAKAMOTO et al., 2015), estando presente também em células β-pancreáticas 
(EDFALK; STENEBERG; EDLUND, 2008).  
A ativação desses receptores por agonistas endógenos como EPA 
(BRISCOE et al., 2003) e DHA (NAKAMOTO et al., 2012; NAKAMOTO et. al., 2013) 
tem sido amplamente estudada. Quando a ativação desses receptores ocorre nas 
células β-pancreáticas se iniciam eventos intracelulares que culminam no aumento 
de cálcio com consequente liberação de insulina, o que parece ser uma opção 
terapêutica para o DM2 ( para revisão ver: BURANT, 2013).  
Estudos recentes sugerem que a administração de AGPI-n3 seria 
responsável pela ativação dos receptores GPR40 culminando na liberação de β-





ocorre devido a expressão dos receptores GPR40 em neurônios que expressam pró-
ópiomelanocortina (POMC) (NAKAMOTO et al., 2013). POMC é um precursor para a 
formação de diversos peptídeos como a β-endorfina (CAWLEY et al., 2016), uma vez 
liberada a β-endorfina promove então a ativação dos receptores μ-opioide levando à 
analgesia (para revisão ver: NAKAMOTO et al., 2011). A Figura 5 ilustra o possível 
mecanismo envolvido na analgesia promovida pela ativação dos receptores GPR40. 
 
FIGURA 5: POSSÍVEL MECANISMO ENVOLVIDO NA ANTINOCICEPÇÃO PROMOVIDA POR 
AGPIS n-3. 
 
Fonte: Adaptado de Nakamoto, 2017. 
 
O receptor μ-opioide está amplamente expresso em diversas regiões do sistema 
nervoso central (SNC) (ARVIDSSON et al., 1995), no corno dorsal da medula e nos 
aferentes primários (BESSE et al., 1990; MARKER et al., 2006). Este receptor é 
classificado como metabotrópico (acoplado a uma proteína G inibitória) (CHO et al., 
2016), o qual após ativação, e dissociação em subunidades α e βγ, induz a 
fosforilação do receptor.  
A subunidade α dissociada interage com os canais Kir-3 culminando na abertura 
dos canais de potássio dependentes de ATP e consequente saída de potássio para 
o meio extracelular, gerando a hiperpolarização da célula (IPPOLITO et al., 2002; 
TORRECILLA et al., 2008).   
A subunidade βγ interage com os canais de cálcio impedindo a abertura do canal 
e consequente entrada de cálcio na célula (RUSIN et al., 1997; ZAMPONI; SNUTCH, 





ciclase com considerável redução do influxo de cálcio dependente de cAMP (para 
revisão veja: AL-HASANI; BRUCHAS, 2011). Todos esses eventos resultam em 
redução da excitabilidade neuronal e transmissão sináptica.   
Apesar dos estudos acima citados relacionados ao efeito antinociceptivo dos 
AGPI-n3, mais estudos são necessários com a finalidade de avaliar o possível efeito 
antinociceptivo desses compostos em modelo de DND, bem como, avaliar o 
envolvimento do sistema opioide no efeito observado.  
 
2. OBJETIVOS E HIPÓTESE  
 
2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar o efeito do tratamento agudo e subcrônico com óleo de peixe, ácido 
eicosapentaenoico e ácido docosahexaenoico na dor neuropática diabética, bem 
como o envolvimento do sistema opioide.    
 
2.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Avaliar o efeito agudo do tratamento com AGPI-n3 sobre a alodinia 
mecânica em animais com DM experimental duas semanas após a STZ; 
- Avaliar o efeito agudo do tratamento com AGPI-n3 sobre a alodinia 
mecânica em animais com DM experimental quatro semanas após a STZ; 
- Avaliar o efeito subcrônico do tratamento com AGPI-n3 sobre a alodinia 
mecânica em animais com DM experimental submetidos ao tratamento durante duas 
semanas; 
- Avaliar o envolvimento do sistema opioide no possível efeito antinociceptivo 
agudo dos AGPI-n3 sobre a alodinia mecânica em animais com DM experimental 
quatro semanas após a STZ. 
 
2.3  HIPÓTESE  
 
O tratamento com os AGPI-n3, em combinação ou isolados, é capaz de 





subcronicamente, sendo o efeito antinociceptivo agudo relacionado com a ativação 
do sistema opioide a nível central. 
 




Foram utilizados nesse estudo ratos machos da variedade Wistar (peso entre 
180 e 200 g), provenientes do biotério da Universidade Federal do Paraná. Os animais 
foram mantidos no Laboratório para o Estudo da Dor do Departamento de 
Farmacologia sob condições controladas de temperatura e ciclo claro/escuro de 12 
horas, com livre acesso à comida e água.  Os animais diabéticos foram mantidos em 
número reduzido por caixa (quatro animais), com cepilho e água trocados todos os 
dias. Esse estudo foi desenvolvido após aprovação do Comitê de Ética no Uso de 
Animais da UFPR (CEUA/BIO-UFPR; autorização nº 963; Anexo 1) e executados 
conforme as diretrizes éticas, incluindo as políticas e recomendações da Associação 
Internacional para o Estudo da Dor (ZIMMERMANN, 1983). Todos os esforços foram 
feitos para minimizar o número de animais e seu sofrimento, assim como a realização 
de experimentos “cegos” com a finalidade de evitar viés experimental.   
 
3.2  DROGAS 
 
Os fármacos utilizados nesse estudo foram: óleo de peixe (OP, gentilmente 
doado pelo Laboratório Herbarium Botânico S/A, Colombo, Paraná; cada cápsula de 
1g composta por 120 mg de EPA e 300 mg de DHA), EPA (Omegafort Pharma, 
Espanha), DHA (Omegafort Pharma, Espanha), D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-
Thr-NH2 (CTOP, Tocris Bioscience, EUA), D-Ala2, NMe-Phe4, Gly-ol5 encefalina 
(DAMGO, Tocris Bioscience, EUA) e estreptozotocina (STZ, Santa Cruz 
Biotechnology Inc., EUA). Óleo de peixe (REDIVO et al., 2016), EPA ou DHA (HENG 
et al., 2015) foram administrados oralmente (p.o. através de pipetagem), CTOP 
(ARAÚJO et al., 2017) e DAMGO (KECK et al., 1994) foram dissolvidos em solução 





mM, pH 4,5) e administrado intraperitonealmente (i.p. SCHREIBER et al., 2012; 
REDIVO et al., 2016).  
 
3.3  INDUÇÃO AO DM EXPERIMENTAL 
 
O DM experimental foi induzido através de injeção única por via i.p de 60 
mg/Kg de STZ dissolvida em tampão Citrato (10 mM, pH 4,5), em ratos mantidos 
previamente em jejum por 12 horas, baseado em estudos prévios do nosso grupo 
(SCHREIBER et. al., 2012; REDIVO et. al., 2016). O grupo normoglicêmico (grupo 
controle) recebeu apenas tampão citrato (volume equivalente). A confirmação do DM 
foi realizada três dias após a administração da STZ através da coleta de 5 μL de 
sangue da veia caudal dos animais, posteriormente a coleta as amostras foram 
adicionadas a uma fita teste impregnada com glicose oxidase (Accu-Check ActiveTM, 
Roche). Os animais cuja glicemia foi igual ou superior a 250 mg/dL foram 
considerados diabéticos e mantidos no estudo.   
 
3.4  INJEÇÃO INTRATECAL 
 
A administração de drogas por via i.t foi adaptada e realizada conforme 
descrito por Pereira et al. (2017). Resumidamente, os animais foram anestesiados 
(halotano a 4%) e posicionados dorsalmente sob um tubo Falcon, permitindo que os 
espaços intervertebrais fossem acessados. A região lombar foi tricotomizada para 
melhor visualização e higienizada com solução de etanol a 70%, logo após uma 
cânula foi introduzida no espaço que compreende as vertebras lombares L5-L6 e o 
tratamento administrado agudamente. Um breve e sútil movimento da cauda foi 
considerado um indicador de que a região subaracnóidea foi atingida com sucesso.  
 
3.5  AVALIAÇÃO DA ALODINIA MECÂNICA (VON FREY  ELETRÔNICO)  
 
A avaliação da alodinia mecânica foi obtida através do teste do Von Frey  
eletrônico (VF; analgesímetro eletrônico, IITC Life Science, CA, USA), conforme 
descrito em estudos anteriores (REDIVO et. al., 2016; JESUS et al., 2019). 





sobre uma malha fina de metal (5 mm2 de espessura) para ambientação durante 10 
a 15 minutos. Para obter o limiar mecânico, com o auxílio de um analgesímetro digital 
acoplado a um transdutor de força com uma ponteira de polipropileno (0,5 mm de 
diâmetro) acoplada, as patas traseiras dos animais foram estimuladas através da 
malha de metal. O comportamento de retirada ou sacudida da pata estimulada foi 
considerado como resposta nociceptiva. Foram realizadas três estimulações em cada 
pata com intervalo de 30 segundos entre cada estimulação, sendo o limiar mecânico 
obtido a partir da média das medidas de ambas as patas. A alodinia mecânica foi 
obtida calculando a diferença entre as médias do limiar mecânico basal (antes da 
STZ) em comparação com os limiares obtidos após a indução ao DM experimental ou 
tratamento farmacológico.  
 
3.6  PROTOCOLO EXPERIMENTAL  
 
Os procedimentos experimentais para este estudo estão resumidos na figura 
6. Os tempos definidos para avaliação da alodinia mecânica nesse estudo, segunda 
ou quarta semanas após a STZ, foram determinados com base em estudos anteriores 
os quais demonstram o início (2ª semana - SCHREIBER et al., 2012; NONES et al., 
2013; REDIVO et al., 2016) e o pico da alodinia mecânica (4ª semana - (SCHREIBER 
et al., 2012; HENG et al., 2015; REDIVO et al., 2016; JESUS et al., 2019) em animais 
com DM experimental induzido pela STZ.  
Em todos os experimentos, os animais foram mantidos por dois dias no 
laboratório para aclimatação antes dos testes. Para o teste agudo na segunda 
semana (experimento 1), os animais diabéticos (n= 6-8/grupo) foram tratados 
oralmente com veículo (DBT+VEI), óleo de peixe (DBT+OP; 0,5, 1 ou 3 g/Kg - 
REDIVO et al., 2016), ácido eicosapentaenoico (DBT+EPA; 100, 200 ou 400 mg/Kg - 
HENG et al., 2015) ou ácido docosahexaenoico (DBT+DHA; 100, 200 ou 400 mg/Kg 
- HENG et al., 2015). Um grupo controle normoglicêmico tratado com o veículo foi 
conduzido em paralelo (NGL+VEI). A alodinia mecânica foi avaliada antes e 
novamente 30, 60, 120 ou 180 minutos após o tratamento. 
Para o experimento subcrônico (experimento 2; n= 6-8/grupo), o tratamento 





semana após a STZ. O efeito cumulativo destes tratamentos foi avaliado na 4ª 
semana após a indução ao DM (duas semanas de tratamento diário), 24 horas após 
o último tratamento, para excluir um possível efeito agudo do OP, DHA ou EPA. 
No experimento 3 (n= 6-8/grupo) o efeito do tratamento agudo foi novamente 
avaliado, entretanto, os tratamentos foram administrados na 4ª semana após a 
indução ao DM (STZ), sendo a alodinia mecânica avaliada antes e novamente 30, 60, 
120 ou 180 minutos após os tratamentos. 
Para avaliar o envolvimento do sistema opioide foi utilizado o antagonista do 
receptor μ-opioide – CTOP. Um experimento controle (experimento 4) foi conduzido 
na 4ª semana após STZ para verificar a viabilidade da dose de CTOP escolhida. 
Neste experimento os animais diabéticos (n = 5-8/grupo) receberam uma injeção i.t 
de CTOP (10 μg/10 μL - ARAÚJO et al., 2017) 10 minutos antes da administração i.t 
de veículo ou DAMGO (3 μg/10 μL), um agonista do receptor μ-opioide. Os animais 
foram divididos em seis grupos: grupo normoglicêmico tratado com veículo 
(NGL+VEI), grupo diabético tratado com veículo (DBT+VEI), diabético tratado com 
DAMGO (DBT+DAMGO; 0,3, 1 ou 3 μg/10 μL - KECK et al., 1994) e diabético pré-
tratado com CTOP e tratado com DAMGO (DBT+CTOP/DAMGO3). A alodinia 
mecânica foi acessada antes e 10, 20, 30 e 60 minutos após o tratamento. 
No experimento 5 (n= 5-8/grupo) os animais diabéticos, na 4a semana após 
a STZ, receberam CTOP (10 μg/10 μL), por via i.t 10 minutos antes do tratamento oral 
com veículo, OP (1 g/Kg), EPA (200 mg/Kg) ou DHA (200 mg/kg), a escolha das doses 
dos AGPI-n3 baseou-se na menor dose efetiva em todos os time points do efeito com 
o tratamento agudo na quarta semana após a STZ. Os animais foram divididos em 
seis grupos: grupo normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI), grupo diabético 
tratado com veículo (DBT+VEI), diabético pré-tratado com CTOP e tratado com 
veículo (DBT+CTOP/VEI), diabético pré-tratado com CTOP e tratado com OP 
(DBT+CTOP/OP), diabético pré-tratado com CTOP e tratado com EPA 
(DBT+CTOP/EPA) e diabético pré-tratado com CTOP e tratado com DHA 
(DBT+CTOP/DHA). Após o tratamento oral, a alodinia mecânica foi avaliada antes e 
30, 60, 120 e 180 minutos após o tratamento. O peso corporal foi avaliado de acordo 
com o respectivo experimento e os níveis de glicemia foram avaliados 3 dias após a 
























































































































3.7  ANÁLISE ESTATÍSTICA  
 
Os dados são representados como média + erro padrão da média (EPM) para 
5-8 animais/grupo. Análise de variância (ANOVA) de uma ou duas vias, com ou sem 
medidas repetidas foi executada, seguida pelo teste post-hoc de Bonferroni. Os 
fatores independentes utilizados foram os grupos experimentais e/ou tempo. O nível 
de significância foi estabelecido como p<0,05. Todos os testes foram realizados 




4.1 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÓLEO DE PEIXE NA ALODINIA 
MECÂNICA EM ANIMAIS DIABÉTICOS DUAS SEMANAS APÓS A 
ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
Para avaliação do efeito agudo do tratamento com OP na alodinia mecânica 
os animais diabéticos foram submetidos ao teste do Von Frey eletrônico na segunda 
semana após a administração da STZ. Os resultados podem ser observados na figura 
7 (painéis A e B).  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 165) = 257,1; p<0,05], no tempo (minutos) [F (5,165) = 
278,77; p<0,05] e interação entre os dois fatores [F (20,165) = 35,77; p<0,05] (figura 
7, painel A). O post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais diabéticos controle 
tratados com veículo (DBT+VEI) apresentaram redução no limiar mecânico na 
segunda semana após a STZ (p<0,05), quando comparado ao grupo normoglicêmico 
controle tratado com veículo (NGL+VEI), caracterizando o início da alodinia mecânica 
em animais diabéticos.  
O tratamento com OP, na menor dose testada (0,5 g/Kg), permitiu o aumento 
do limiar mecânico dos animais diabéticos apenas 60 minutos após o tratamento, 
enquanto que as doses mais elevadas do OP (1 ou 3 g/Kg) foram capazes de 
aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos nos tempos 30, 60 e 120 minutos 





veículo, caracterizando o efeito antinociceptivo do tratamento com OP. É importante 
ressaltar que os animais diabéticos tratados com a maior dose do OP (3 g/Kg) não 
apresentaram diferença estatística quando comparado ao grupo normoglicêmico 
controle 30 minutos após a administração do AGPI-n3, demonstrando o retorno do 
limiar mecânico dos animais diabéticos tratados a níveis normais.    
Na figura 7, painel B, os valores são expressos como área sob a curva (AUC) 
para cada grupo experimental desde o limiar basal até 180 minutos após os 
tratamentos. A análise ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais 
[F (4, 33) = 249,4; p<0,05] e o post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI 
apresenta diminuição nos valores de AUC quando comparado ao grupo controle 
NGL+VEI (p<0,05), corroborando com o resultado observado no decurso temporal e 
caracterizando a alodinia mecânica em animais diabéticos. O tratamento com OP 
(todas as doses testadas) foi capaz de aumentar os valores de AUC dos animais 
diabéticos, quando comparado ao grupo DBT+VEI (p<0,05), reforçando o efeito 






Figura 7: Efeito do tratamento agudo com OP (0,5; 1 ou 3 g/Kg) na alodinia mecânica de animais 
diabéticos na segunda semana após a STZ.  Valores são expressos como a média + o EPM para 6-
8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da basal 
até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico 
tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com 







4.2 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO 
NA ALODINIA MECÂNICA EM ANIMAIS DIABÉTICOS DUAS SEMANAS APÓS A 
ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
O efeito agudo do tratamento com EPA na alodinia mecânica em animais 
diabéticos também foi avaliado na segunda semana após STZ e esse resultado é 
ilustrado na figura 8, painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 160) = 368,79; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 160) = 
308,4; p<0,05] e interação entre os dois fatores [F (20,160) = 63,54; p<0,05] (figura 8, 
painel A). O post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI apresentam 
diminuição no limiar mecânico na segunda semana após a STZ (p<0,05), quando 
comparados aos animais NGL+VEI.  
O tratamento agudo com EPA, na menor dose testada (100 mg/Kg), foi capaz 
de aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos 60 e 120 minutos após o 
tratamento. A dose intermediária (200 mg/Kg) apresentou efeito aos 30, 60 e 120 
minutos (p<0,05), quando comparado ao grupo DBT+VEI, não havendo diferença 
entre os animais tratados com essa dose e os animais NGL+VEI.  
A maior dose testada (400 mg/Kg) apresentou efeito antinociceptivo 30, 60 e 
120 minutos após o tratamento (p<0,05), quando comparado ao grupo DBT+VEI. 
Quando comparado ao grupo NGL+VEI, o grupo tratado com EPA na maior dose não 
diferiu dos controles 30, 60 e 120 minutos após o tratamento, demonstrando o retorno 
do limiar mecânico dos animais diabéticos tratados a níveis normais.  
Na figura 8, painel B, os valores são expressos como área sob a curva (AUC) 
para cada grupo experimental desde o limiar basal até 180 minutos após os 
tratamentos, a análise ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais 
[F (4, 32) = 339,1; p<0,05] e o post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI 
apresentou diminuição nos valores de AUC na segunda semana após a STZ (p<0,05) 
quando comparado ao grupo NGL+VEI, enquanto o tratamento agudo com EPA (em 
todas as doses testadas) foi capaz de aumentar os valores de AUC dos animais 





em conjunto, os dados acima descritos reforçam o aparecimento da alodinia mecânica 
em animais diabéticos duas semanas após STZ e demonstram o efeito 
antinociceptivo do EPA nesse modelo de dor neuropática. 
 
Figura 8: Efeito do tratamento agudo com EPA (100, 200 ou 400 mg/Kg) na alodinia mecânica de 
animais diabéticos na segunda semana após a STZ.  Valores são expressos como a média + o EPM 
para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da 
basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguido pelo 





4.3 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÁCIDO DOCOSAEXAENOICO NA 
ALODINIA MECÂNICA EM ANIMAIS DIABÉTICOS DUAS SEMANAS APÓS A 
ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
O efeito do tratamento agudo com ácido docosahexaenoico (DHA) em 
animais diabéticos na segunda semana após STZ também foi avaliado através do 
Vonfrey eletrônico e é demonstrado na figura 9, painéis A e B.  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4,165) = 239,82; p<0,05], tempo (minutos) [F (5,165) = 
256,42; p<0,05] e interação entre os dois fatores [F (20, 165) = 36,89; p<0,05] (figura 
9, painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou 
diminuição do limiar mecânico na segunda semana após STZ (p<0,05) quando 
comparado ao grupo controle NGL+VEI, reforçando os resultados anteriores 
relacionados ao desenvolvimento da alodinia mecânica nesse modelo.  
O tratamento agudo com DHA (todas as doses testadas) foi capaz de 
aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos 30, 60 e 120 minutos após o 
tratamento (p<0,05), caracterizando seu efeito antinociceptivo nesse modelo de dor 
neuropática. Quando comparado ao grupo NGL+VEI, os animais diabéticos tratados 
com DHA na dose intermediária (200 mg/Kg) não diferiram do grupo controle 60 
minutos após a administração. Os animais tratados com a maior dose, por sua vez, 
não diferiram dos animais NGL+VEI 30 minutos após o tratamento.  
Na figura 9, painel B, a análise ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos 
experimentais [F (4, 33) = 206,4; p<0,05] e o teste post-hoc de Bonferroni mostrou 
que o grupo DBT+VEI apresenta diminuição nos valores de AUC, enquanto que todas 
as doses testadas de DHA foram capazes de aumentar os valores de AUC dos 
animais diabéticos, quando comparados com o grupo DBT+VEI (p<0,05). Tomados 
em conjunto, os dados sugerem que o tratamento agudo com DHA nas doses 






Figura 9: Efeito do tratamento agudo com DHA (100, 200 ou 400 mg/Kg) na alodinia mecânica de 
animais diabéticos na segunda semana após a STZ.  Valores são expressos como a média + o EPM 
para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da 
basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ANOVA de duas vias com medidas repetidas seguido pelo 





4.4 EFEITO DO TRATAMENTO SUBCRÔNICO COM ÓLEO DE PEIXE, 
DURANTE DUAS SEMANAS, NA ALODINIA MECÂNICA EM ANIMAIS 
DIABÉTICOS. 
 
Para avaliar o efeito do tratamento subcrônico com OP os animais diabéticos 
foram submetidos ao teste do Von Frey eletrônico na quarta semana após a STZ, 
duas semanas após o início do tratamento. Os resultados obtidos podem ser 
observados na figura 10, painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 66) = 155,4; p<0,05], tempo (semanas) [F (2, 66) = 320,2; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (8, 66) = 88,58; p<0,05] (figura 10, 
painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI 
apresentam diminuição do limiar mecânico na segunda semana após STZ (p<0,05) 
quando comparados ao grupo NGL+VEI, sendo esse comportamento mantido até a 
quarta semana após STZ (p<0,05).  
O tratamento subcrônico com OP, por duas semanas, foi capaz de aumentar 
o limiar mecânico dos animais diabéticos em todas as doses testadas (p<0,05), 
quando comparado ao grupo DBT+VEI. Quando comparado ao grupo NGL+VEI, os 
animais diabéticos tratados com a maior dose do OP (3 g/Kg) não diferiram do 
controle na quarta semana após a STZ, ou seja, depois do tratamento diário por duas 
semanas. Esse resultado reforça o efeito antinociceptivo do OP e o coloca como um 
possível adjuvante no tratamento da dor neuropática diabética.  
Na figura 10, painel B, os valores são expressos como área sob a curva (AUC) 
para cada grupo experimental desde o limiar basal até a quarta semana após STZ. A 
análise ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais [F (4, 33) = 
144,5; p<0,05] e o teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI 
apresenta diminuição na AUC, quando comparado ao grupo NGL+VEI. Contudo, o 
tratamento subcrônico com OP foi capaz de aumentar a AUC dos animais diabéticos, 
em todas as doses testadas, quando comparado ao grupo controle DBT+VEI 
(p<0,05). Assim, os resultados acima descritos reforçam o desenvolvimento da 
alodinia mecânica em animais diabéticos quatro semanas após a STZ e sugerem que 






Figura 10: Efeito do tratamento cumulativo, durante duas semanas, com OP (0,5; 1 ou 3 g/Kg) na 
alodinia mecânica de animais diabéticos. Valores são expressos como a média + o EPM para 6-8 
animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da basal até 
a quarta semana após a STZ. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado 
com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com veículo 





4.5 EFEITO DO TRATAMENTO SUBCRÔNICO COM ÁCIDO 
EICOSAPENTAENOICO, DURANTE DUAS SEMANAS, NA ALODINIA MECÂNICA 
EM ANIMAIS DIABÉTICOS. 
 
O efeito do tratamento subcrônico com EPA foi avaliado na quarta semana 
após STZ, sendo os resultados demonstrados na figura 11 painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 64) = 166,6; p<0,05], tempo (semanas) [F (2, 64) = 313,1; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (8, 64) = 87,35; p<0,05] (figura 11, 
painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou 
diminuição no limiar mecânico na segunda semana após STZ, comportamento esse 
sustentado até a quarta semana após STZ (p<0,05).  
O tratamento subcrônico com EPA, durante duas semanas, foi capaz de 
aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos em todas as doses testadas 
(p<0,05), quando comparado ao grupo DBT+VEI. Quando comparado ao grupo 
NGL+VEI, os animais diabéticos tratados com a maior dose de EPA (400 mg/Kg) não 
diferiram do grupo controle na quarta semana após a STZ, assim como observado 
com o tratamento com OP na maior dose.  
Na figura 11, painel B, os valores são expressos como AUC para cada grupo 
experimental desde o limiar basal até a quarta semana após STZ. A análise ANOVA 
de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais [F (4, 32) = 146,5; p<0,05] e o 
teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou diminuição 
na AUC (p<0,05), quando comparado ao grupo NGL+VEI. O tratamento com EPA, 
em todas as doses testadas, foi capaz de aumentar os valores da AUC dos animais 
diabéticos (p<0,05), quando comparados ao grupo DBT+VEI. Esses resultados 
reforçam o desenvolvimento da alodinia mecânica na quarta semana após STZ e 
demonstram o efeito benéfico do tratamento com EPA, assim como observado no 






Figura 11: Efeito do tratamento cumulativo, durante duas semanas, com EPA (100, 200 ou 400 
mg/Kg) na alodinia mecânica de animais diabéticos. Valores são expressos como a média + o EPM 
para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da 
basal até a quarta semana após a STZ. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico 
tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com 





4.6 EFEITO DO TRATAMENTO SUBCRÔNICO COM ÁCIDO 
DOCOSAHEXAENOICO, DURANTE DUAS SEMANAS, NA ALODINIA MECÂNICA 
EM ANIMAIS DIABÉTICOS. 
 
O efeito do tratamento subcrônico com DHA, assim como os tratamentos 
descritos anteriormente, foi obtido através da realização do teste do Von Frey 
eletrônico na quarta semana após STZ. Esse resultado pode ser observado na figura 
12, painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 66) = 159,2; p<0,05], tempo (semanas) [F (2, 66) = 322,1; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (8, 66) = 114,8; p<0,05] (figura 12, 
painel A). Quando comparado ao grupo NGL+VEI, o teste post-hoc de Bonferroni 
mostrou que os animais DBT+VEI apresentaram diminuição no limiar mecânico na 
segunda semana após a STZ, redução essa que foi mantida até a quarta semana 
após STZ (p<0,05).  
O tratamento subcrônico com DHA (todas as doses testadas), durante duas 
semanas, foi capaz de aumentar o limiar mecânico de animais diabéticos quando 
comparado ao grupo DBT+VEI (p<0,05). Quando comparado ao grupo NGL+VEI, os 
animais diabéticos tratados com as duas maiores doses do DHA (200 ou 400 mg/Kg) 
não diferiram do controle na quarta semana após a STZ. Esse resultado reforça o 
efeito antinociceptivo do DHA, assim como observado com o tratamento agudo, efeito 
esse que foi mantido através do tratamento diário por duas semanas. Novamente que 
o retorno do limiar mecânico dos animais diabéticos tratados a níveis normais é um 
importante achado desse estudo.        
Na figura 12, painel B, os valores são expressos como AUC para cada grupo 
experimental desde o limiar basal até a quarta semana após STZ. A análise ANOVA 
de uma via demonstrou efeito nos grupos experimentais [F (4, 33) = 146,3; p<0,05] e 
o teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou diminuição 
nos valores de AUC (p<0,05), quando comparado ao grupo NGL+VEI. O tratamento 
subcrônico com DHA (todas as doses testadas), durante duas semanas, foi capaz de 
aumentar os valores de AUC dos animais diabéticos, quando comparado ao grupo 





aparecimento da alodinia mecânica em animais diabéticos, a qual tem seu pico na 
quarta semana, e sugerem que o tratamento com DHA poderiam ser utilizados como 
adjuvante no tratamento da dor neuropática diabética, assim como OP e EPA.  
 
 
Figura 12: Efeito do tratamento cumulativo, durante duas semanas, com DHA (100, 200 ou 400 
mg/Kg) na alodinia mecânica de animais diabéticos. Valores são expressos como a média + o EPM 
para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva (AUC, painel B) da 
basal até a quarta semana após a STZ. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico 
tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com 





4.7 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÓLEO DE PEIXE NA ALODINIA 
MECÂNICA DE ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS A 
ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
Devido a importância da quarta semana na alodinia mecânica em animais 
diabéticos, o efeito do tratamento agudo com OP também foi avaliado na quarta 
semana após a STZ. Os resultados obtidos são ilustrados na figura 13, painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 155) = 1164; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 155) = 429,8; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 155) = 48,26; p<0,05] (figura 13, 
painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI 
apresentam diminuição no limiar mecânico na quarta semana após a STZ (p<0,05), 
quando comparados aos animais NGL+VEI. Esse resultado, assim como já descrito 
anteriormente demonstra que o modelo de dor neuropática diabética induzido por STZ 
permanece viável para estudo.  
Quando comparado ao grupo DBT+VEI, o tratamento com OP (na menor 
dose testada, 0,5 g/Kg) não foi capaz de alterar o limiar mecânico de animais 
diabéticos, enquanto a dose intermediária (1 g/Kg) aumentou o limiar mecânico dos 
animais diabéticos 60 e 120 minutos. Ademais, a maior dose testada (3 g/Kg) foi 
capaz de aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos em 30, 60 e 120 minutos 
após o tratamento agudo. Esses resultados reforçam o desenvolvimento da alodinia 
mecânica na quarta semana, conforme já comentado e reforçam o efeito benéfico do 
OP nesse modelo de dor neuropática. 
Na figura 13, painel B, os dados são expressos como AUC para cada grupo 
experimental desde o limiar basal até 180 minutos após o tratamento. A análise 
ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais [F (4, 31) = 1314; 
p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que, quando comparado ao grupo 
NGL+VEI, o grupo DBT+VEI apresentou diminuição nos valores de AUC (p<0,05), 
enquanto que o tratamento com OP (todas as doses testadas) foi capaz de aumentar 






Figura 13: Efeito do tratamento agudo com OP (0,5; 1 ou 3 g/Kg) na alodinia mecânica de animais 
diabéticos na quarta semana após indução ao DM experimental. Valores são expressos como a 
média + o EPM para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da área sob a curva 
(AUC, painel B) da basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo 
controle normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo 
controle diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ANOVA de duas vias com medidas repetidas 





4.8 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO 
NA ALODINIA MECÂNICA DE ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS 
A ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
O efeito do tratamento agudo com EPA na quarta semana após STZ, assim 
como o tratamento com OP, também foi avaliado através do teste Von Frey eletrônico. 
Os resultados obtidos são demonstrados na figura 14, painéis A e B. 
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 155) = 648,7; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 155) = 
391,7; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 155) = 46,51; p<0,05] 
(figura 14, painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que animais DBT+VEI, 
assim como anteriormente, apresentam diminuição no limiar mecânico na quarta 
semana após a STZ (p<0,05), quando comparados ao grupo NGL+VEI.  
O tratamento agudo com EPA (na menor dose testada, 100 mg/Kg) foi capaz 
de aumentar o limiar mecânico dos animais em 60 e 120 minutos após o tratamento, 
enquanto as doses mais elevadas (200 ou 400 mg/Kg) foram capazes de aumentar o 
limiar mecânico dos animais diabéticos 30, 60 e 120 minutos após o tratamento, 
quando comparados com o grupo DBT+VEI (p<0,05). 
Na figura 14, painel B, os dados são expressos como AUC para cada grupo 
experimental desde o limiar basal até 180 minutos após o tratamento. A análise 
ANOVA de uma via mostrou efeito nos grupos experimentais [F (4, 31) = 651,8; 
p<0,05] e o teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou 
diminuição na AUC, quando comparado ao grupo controle NGL+VEI (p<0,05). O 
tratamento agudo com EPA foi capaz de aumentar a AUC dos animais diabéticos em 
todas as doses testadas (p<0,05), quando comparado ao grupo controle DBT+VEI. 
Tomados em conjunto, os resultados acima descritos reforçam o observado 
anteriormente com relação ao desenvolvimento da alodinia mecânica e reiteram o 






Figura 14: Efeito do tratamento agudo com EPA (100, 200 ou 400 mg/Kg) na alodinia mecânica 
de animais diabéticos na quarta semana após indução ao DM experimental. Valores são 
expressos como a média + o EPM para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da 
área sob a curva (AUC, painel B) da basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ANOVA de duas vias com 





4.9 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO 
NA ALODINIA MECÂNICA DE ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS 
A ADMINISTRAÇÃO DE STZ.  
 
O efeito do tratamento agudo com DHA na quarta semana após STZ foi 
avaliado assim como os tratamentos anteriores e está demonstrado na figura 15, 
painéis A e B.  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeitos nos 
grupos experimentais [F (4, 155) = 556,7; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 155) = 
477,4; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 155) = 60,95; p<0,05] 
(figura 15, painel A). O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que, quando comparados 
ao grupo NGL+VEI, os animais diabéticos apresentaram diminuição no limiar 
mecânico na quarta semana após a STZ (p<0,05).  
O tratamento agudo com DHA (todas as doses testadas) foi capaz de 
aumentar o limiar mecânico de animais diabéticos 30, 60 e 120 minutos após o 
tratamento (p<0,05), quando comparado ao grupo DBT+VEI, reforçando o efeito 
benéfico do tratamento com DHA. Ademais, quando comparado ao grupo NGL+VEI, 
os animais diabéticos tratados com a maior dose de DHA (400 mg/Kg) não diferiram 
do controle na quarta semana após a STZ. Esse resultado reforça o efeito 
antinociceptivo do DHA em modelo animal de dor neuropática diabética.  
Na figura 15, painel B, os dados são expressos como AUC para cada grupo 
experimental desde o limiar basal até 180 minutos após o tratamento. A análise 
ANOVA de uma via mostrou efeito dos grupos experimentais [F (4, 31) = 519,5; 
p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que o grupo DBT+VEI apresentou 
diminuição na AUC (p<0,05) quando comparado ao grupo NGL+VEI. O tratamento 
agudo com DHA (todas as doses testadas) foi capaz de aumentar os valores de AUC 
dos animais diabéticos quando comparado ao grupo DBT+VEI (p<0,05). Assim, os 
dados obtidos reiteram o modelo de dor neuropática induzido pela STZ devido ao 
desenvolvimento da alodinia mecânica em animais diabéticos na quarta semana após 







Figura 15: Efeito do tratamento agudo com DHA (100, 200 ou 400 mg/Kg) na alodinia mecânica 
de animais diabéticos na quarta semana após indução ao DM experimental. Valores são 
expressos como a média + o EPM para 6-8 animais por grupo experimental (painel A) ou valores da 
área sob a curva (AUC, painel B) da basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ANOVA de duas vias com 





4.10 EFEITO DO TRATAMENTO AGUDO COM DAMGO NA ALODINIA 
MECÂNICA DE ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS A 
ADMINISTRAÇÃO DE STZ. 
 
O efeito do tratamento agudo com DAMGO na quarta semana após STZ foi 
mensurado para escolha da dose do antagonista dos receptores μ-opioide (CTOP), 
resultado esse que será descrito adiante. O efeito do tratamento foi avaliado através 
do teste do Von Frey eletrônico e os resultados obtidos estão demonstrados na figura 
16.  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (5, 150) = 92,65; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 150) = 
140,94; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (25, 150) = 12,33; p<0,05]. O 
teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI apresentaram 
diminuição no limiar mecânico na quarta semana após a STZ, quando comparados 
ao grupo NGL+VEI (p<0,05). O resultado obtido corrobora com os resultados 
apresentados anteriormente, reforçando o desenvolvimento da alodinia mecânica na 
quarta semana após a STZ. 
O tratamento agudo com DAMGO, na menor dose testada (0,3 μg/10 μL), foi 
capaz de aumentar o limiar mecânico dos animais diabéticos 10 minutos após o 
tratamento, enquanto a dose intermediária (1 μg/10 μL) aumentou o limiar mecânico 
dos animais diabéticos 10 e 20 minutos após o tratamento. A dose mais alta de 
DAMGO (3 μg/10 μL), por sua vez, foi capaz de aumentar o limiar mecânico dos 
animais diabéticos 10, 20 e 30 minutos após o tratamento.  
Quando comparado ao grupo NGL+VEI, os animais diabéticos tratados com 
a maior dose do DAMGO (3 μg/10 μL) não diferiram do controle 10 minutos após a 
administração da droga. Importante para essa análise, o pré-tratamento com CTOP 
(10 μg/10 μL) preveniu totalmente o efeito antinociceptivo do DAMGO (3 μg/10 μL) 






Figura 16: Efeito do tratamento agudo com DAMGO (0,3; 1 ou 3 μg/10 μL) na alodinia mecânica 
de animais diabéticos na quarta semana após indução ao DM experimental. Valores são 
expressos como a média + EPM para 5-8 animais por grupo experimental da basal até 60 minutos 
após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado com veículo 
(NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com veículo (DBT+VEI).  
ap<0,05 quando comparado ao grupo diabético tratado com DAMGO. ANOVA de duas vias com 





4.11 ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES μ-OPIOIDE NO EFEITO 
ANTINOCICEPTIVO DO ÓLEO DE PEIXE NA ALODINIA MECÂNICA EM ANIMAIS 
DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS A ADMINISTRAÇÃO DE STZ.  
 
O possível envolvimento do sistema opioide no efeito antinociceptivo do OP 
na dor neuropática diabética é demonstrado na figura 17.  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 160) = 1300; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 160) = 661,6; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 160) = 62,66; p<0,05]. O teste 
post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI apresentaram diminuição 
no limiar mecânico na quarta semana após a STZ (p <0,05), quando comparados aos 
animais NGL+VEI.  
O tratamento agudo com OP (1 g/Kg) foi capaz de aumentar o limiar mecânico 
dos animais diabéticos 60 e 120 minutos após o tratamento, quando comparado ao 
grupo DBT+VEI (p<0,05). Contudo, o pré-tratamento com CTOP (10 μg/10 μL) foi 
capaz de prevenir completamente o efeito do OP 60 e 120 minutos após o tratamento, 
quando comparado ao grupo DBT+OP (p <0,05). Assim, os resultados sugerem que 








Figura 17: Efeito do pré-tratamento com CTOP (10 μg/10 μL) no efeito antinociceptivo promovido 
pelo OP (1 g/Kg) na alodinia mecânica de animais diabéticos na quarta semana após a STZ.  
Valores são expressos como a média + EPM para 5-8 animais por grupo experimental da basal até 
180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado 
com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com veículo 
(DBT+VEI). ap<0,05 quando comparado ao grupo diabético tratado com OP. ANOVA de duas vias com 





4.12 ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES μ-OPIOIDE NO EFEITO 
ANTINOCICEPTIVO DO ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO NA ALODINIA MECÂNICA 
EM ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS A ADMINISTRAÇÃO DE 
STZ.  
 
O envolvimento do sistema opioide no efeito antinociceptivo do EPA na dor 
neuropática diabética também foi avaliado através do teste do Vonfrey eletrônico e é 
ilustrado na figura 18. 
 A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 160) = 1041; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 160) = 552,2; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 160) = 59,53; p<0,05]. O teste 
post-hoc de Bonferroni mostrou que, quando comparados ao grupo NGL+VEI, os 
animais DBT+VEI apresentaram diminuição no limiar mecânico na quarta semana 
após a STZ (p<0,05).  
O tratamento agudo com EPA (200 mg/Kg) foi capaz de aumentar o limiar 
mecânico dos animais diabéticos 30, 60 e 120 minutos após o tratamento, quando 
comparado ao grupo controle DBT+VEI (p<0,05). Interessantemente, o pré-
tratamento com CTOP (10 μg/10 μL), assim como demonstrado anteriormente no 
tratamento com OP, foi capaz de prevenir completamente o efeito do EPA 30, 60 e 
120 minutos após o tratamento, quando comparado ao grupo DBT+ EPA (p<0,05). 
Esses resultados reforçam os dados anteriores e principalmente, sugerem o 






Figura 18: Efeito do pré-tratamento com CTOP (10 μg/10 μL) no efeito antinociceptivo promovido 
pelo EPA (200 mg/Kg) na alodinia mecânica de animais diabéticos na quarta semana após a 
STZ. Valores são expressos como a média + EPM para 5-8 animais por grupo experimental da basal 
até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle normoglicêmico 
tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle diabético tratado com 
veículo (DBT+VEI). ap<0,05 quando comparado ao grupo diabético tratado com EPA. ANOVA de duas 





4.13 ENVOLVIMENTO DOS RECEPTORES μ-OPIOIDE NO EFEITO 
ANTINOCICEPTIVO DO ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO NA ALODINIA MECÂNICA 
EM ANIMAIS DIABÉTICOS QUATRO SEMANAS APÓS A ADMINISTRAÇÃO DE 
STZ.  
 
O envolvimento do sistema opioide no efeito antinociceptivo do DHA na dor 
neuropática diabética foi avaliado, bem como os tratamento com OP e EPA, sendo 
demonstrado na figura 19.  
A análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos 
grupos experimentais [F (4, 160) = 1190; p<0,05], tempo (minutos) [F (5, 160) = 598,3; 
p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (20, 160) = 68,69; p<0,05] (figura 19). 
O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais diabéticos apresentaram 
diminuição no limiar mecânico na quarta semana após a STZ, quando comparados 
ao grupo NGL+VEI (p<0,05).  
O tratamento agudo com DHA (200 mg/Kg) foi capaz de aumentar o limiar 
mecânico dos animais diabéticos 30, 60 e 120 minutos após o tratamento, quando 
comparado ao grupo DBT+VEI (p<0,05). Assim como demonstrado anteriormente nos 
demais tratamentos, o pré-tratamento com CTOP (10 μg/10 μL) preveniu totalmente 
o efeito do DHA 30, 60 e 120 minutos após administrado, quando comparado ao grupo 







Figura 19: Efeito do pré-tratamento com CTOP (10 μg/10 μL) no efeito antinociceptivo promovido 
pelo DHA (200 mg/Kg) na alodinia mecânica de animais diabéticos na quarta semana após a 
STZ. Valores são expressos como a média + EPM para 5-8 animais por grupo experimental (painel A) 
da basal até 180 minutos após o tratamento. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). #p<0,05 quando comparado ao grupo controle 
diabético tratado com veículo (DBT+VEI). ap<0,05 quando comparado ao grupo diabético tratado com 





4.14 EFEITO DO TRATAMENTO COM ÓLEO DE PEIXE, ÁCIDO 
EICOSAPENTAENOICO OU ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO NOS NÍVEIS 
SÉRICOS DE GLICOSE EM ANIMAIS DIABÉTICOS. 
  
Os níveis séricos de glicose dos animais foram avaliados três dias após a 
indução ao DM experimental e novamente ao final do respectivo experimento, como 
demonstrado na tabela 2.  
Nos experimentos 1 e 2, relacionados com a administração do tratamento 
agudo na segunda semana e subcrônico, respectivamente, a análise ANOVA de duas 
vias com medidas repetidas mostrou efeito nos grupos experimentais [F (10, 74) = 
39,28; p<0,05], tempo (dias) [F (1, 74) = 233,8; p<0,05] e interação entre esses dois 
fatores [F (10, 74) = 2,974; p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os 
animais diabéticos tratados com veículo apresentaram aumento nos níveis séricos de 
glicose 3 dias e novamente aos 28 dias após a STZ, quando comparados ao grupo 
NGL+VEI (p<0,05). O tratamento com OP, EPA ou DHA não foi capaz de reverter o 
quadro hiperglicêmico.  
No experimento 3 (tratamento agudo na quarta semana após STZ) a análise 
ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou efeito nos grupos experimentais 
[F (10, 65) = 70,13; p<0,05], tempo (dias) [F (1, 65) = 203,7; p<0,05] e interação entre 
esses dois fatores [F (10, 65) = 3,021; p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou 
que os animais DBT+VEI apresentaram aumento da glicemia 3 dias e novamente aos 
28 dias após a STZ, quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). O tratamento 
com OP, EPA ou DHA não foi capaz de reverter o quadro hiperglicêmico. 
No experimento 4, tratamento agudo na quarta semana com agonista de 
receptores μ-opioide (DAMGO), a análise ANOVA de duas vias com medidas 
repetidas mostrou efeito nos grupos experimentais [F (5,30) = 96,20; p<0,05], tempo 
(dias) [F (1, 30) = 313,2; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (5,30) = 12,36; 
p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI 





quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). O tratamento com DAMGO não foi 
capaz de reverter o quadro hiperglicêmico.  
No experimento 5, envolvimento do sistema opioide no efeito antinociceptivo 
dos AGPI-n3 (CTOP), a análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas mostrou 
efeito nos grupos experimentais [F (8,60) = 91,04; p<0,05], tempo (dias) [F (1, 60) = 
183; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (8,60) = 3,765; p<0,05]. O teste 
post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais diabéticos tratados com veículo 
apresentaram aumento da glicemia 3 dias e novamente aos 28 dias após a STZ, 
quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). O tratamento com CTOP, OP, EPA 
ou DHA não foi capaz de reverter o quadro hiperglicêmico.   
 
TABELA 2 - EFEITO DO TRATAMENTO COM ÓLEO DE PEIXE, ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO E 
ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO NOS NÍVEIS SÉRICOS DE GLICOSE EM ANIMAIS DIABÉTICOS. 
Grupo Experimental 
Glicose sérica (mg/dl) 
3 dias após a STZ 28 dias após a STZ 
Experimento 1 e 2  
NGL+ VEI (n 6) 
DBT+ VEI (n 6)  
DBT + OP (0,5 g/Kg; n 8) 
DBT + OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT + OP (3 g/Kg; n 8)  
DBT + EPA (100 mg/Kg; n 7) 
DBT + EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + EPA (400 mg/Kg; n 8) 
DBT + DHA (100 mg/Kg; n 8) 
DBT + DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + DHA (400 mg/Kg; n 8) 
124,5 ± 2,5 
386,3 ± 15,1* 
372,9 ± 19,2*  
350,0 ± 18,2* 
380,0 ± 17,1* 
342,1 ± 18,0* 
369,8 ± 15,4* 
370,3 ± 19,7* 
367,0 ± 17,1* 
364,4 ± 25,8* 
348,0 ± 19,2*  
110,7 ± 5,9 
518,8 ± 23,0* 
476,1 ± 13,3* 
473,8 ± 16,3* 
484,9 ± 16,2* 
505,4 ± 18,0* 
503,9 ± 15,4* 
503,6 ± 25,5* 
518,4 ± 25,1* 
486,8 ± 21,6* 
523,2 ± 13,4* 
Experimento 3   
NGL+ VEI (n 8) 
DBT+ VEI (n 8) 
DBT + OP (0,5 g/Kg; n 6) 
DBT + OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT + OP (3 g/Kg; n 6) 
DBT + EPA (100 mg/Kg; n 6) 
DBT + EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + EPA (400 mg/Kg; n 6) 
DBT + DHA (100 mg/Kg; n 6) 
DBT + DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + DHA (400 mg/Kg; n 6)  
107,5 ± 4,4 
368,9 ± 16,9* 
372,8 ± 24,7* 
370,0 ± 18,8* 
389,0 ± 17,0* 
364,2 ± 23,4*  
369,3 ± 17,4* 
383,7 ± 26,4* 
375,8 ± 16,2* 
359,1 ± 24,3* 
400,3 ± 24,5* 
99,9 ± 3,4 
468,1 ± 15,9* 
496,5 ± 25,3* 
485,9 ± 15,6* 
526,3 ± 18,2* 
519,7 ± 21,4* 
511,5 ± 13,0* 
510,5 ± 25,5* 
527,3 ± 21,2* 
503,5 ± 16,5* 
525,8 ± 23,0* 





NGL+ VEI (n 5) 
DBT+ VEI (n 5)  
DBT + DAMGO (0,3 μg/10 μL; n 8)  
DBT + DAMGO (1 μg/10 μL; n 7)   
DBT + DAMGO (3 μg/10 μL; n 5) 
DBT + CTOP/DAMGO (3 μg/10 μL; n 6) 
117,6 ± 3,4 
390,6 ± 17,9* 
381,9 ± 14,6* 
391,3 ± 16,9* 
422,6 ± 25,8* 
414,2 ± 12,2* 
120,2 ± 10,4 
505,0 ± 5,0* 
539,1 ± 14,5* 
538,4 ± 13,5* 
540,2 ± 14,5* 
549,3 ± 20,0* 
Experimento 5   
NGL+ VEI (n 8) 
DBT+ VEI (n 8)  
DBT + OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT + EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + CTOP/VEI (n 5) 
DBT + CTOP/OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT + CTOP/EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT + CTOP/DHA (200 mg/Kg; n 8) 
105,4 ± 5,0 
369,8 ± 17,9* 
372,4 ± 19,6* 
373,3 ± 15,6* 
360,8 ± 24,2* 
398,4 ± 17,7* 
375,9 ± 22,1* 
360,1 ± 22,4* 
376,0 ± 16,6* 
99,4 ± 3,4 
478,5 ± 17,8* 
491,4 ± 17,6* 
506,5 ± 13,7* 
499,8 ± 17,0* 
538,2 ± 21,2* 
516,0 ± 19,4* 
529,9 ± 20,5* 
523,1 ± 17,3* 
Valores expressos como media + EPM para 5-8 animais por grupo experimental. *p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). ANOVA de duas vias  
seguida pelo post-hoc Bonferroni. 
 
4.15 EFEITO DO TRATAMENTO COM ÓLEO DE PEIXE, ÁCIDO 
EICOSAPENTAENOICO OU ÁCIDO DOCOSAHEXAENOICO NO PESO 
CORPORAL DE ANIMAIS DIABÉTICOS.  
 
Para avaliação do efeito dos tratamentos com os AGPI-n3, DAMGO ou CTOP 
no peso corporal dos animais o mesmo foi mensurado antes da indução ao DM 
experimental e semanalmente até 24 horas antes do experimento (dados expressos 
em semanas). Para os experimentos agudos os animais foram pesados antes da STZ 
e novamente no dia do experimento, como demonstrado na tabela 3.  
Nos experimentos 1 e 2 a análise ANOVA de duas vias com medidas 
repetidas mostrou efeito nos grupos experimentais [F (10, 148) = 5,934; p<0,05], 
tempo (semanas) [F (2,148) = 118,9; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F 
(20,148) = 5,418; p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais 
DBT+VEI apresentaram diminuição no ganho de peso corporal na 2ª e 4ª semanas 
após a STZ, quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). Assim como 
observado no resultado anterior, o tratamento com OP, EPA ou DHA não foi capaz 





No experimento 3 a análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas 
mostrou efeito nos grupos experimentais [F (10, 65) = 3,729; p<0,05], tempo 
(semanas) [F (1,65) = 222,2; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (10,65) 
= 12,89; p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que, quando comparado ao 
grupo NGL+VEI, os animais diabéticos tratados com veículo apresentaram diminuição 
no ganho de peso corporal na 4ª semana após a STZ (p<0,05). Corroborando com o 
resultado anterior, o tratamento com OP, EPA ou DHA não foi capaz de alterar esse 
parâmetro. 
No experimento 4 a análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas 
mostrou efeito nos grupos experimentais [F (5,30) = 11,99; p<0,05], tempo (semanas) 
[F (1,30) = 206,0; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (5,30) = 20,83; 
p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais DBT+VEI 
apresentaram diminuição no ganho de peso corporal na 4ª semanas após a STZ, 
quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). O tratamento com DAMGO não foi 
capaz de alterar o peso dos animais diabéticos.  
No experimento 5 a análise ANOVA de duas vias com medidas repetidas 
mostrou efeito nos grupos experimentais [F (8,60) = 5,133; p<0,05], tempo (semanas) 
[F (1,60) = 564,6; p<0,05] e interação entre esses dois fatores [F (8,60) = 7,853; 
p<0,05]. O teste post-hoc de Bonferroni mostrou que os animais diabéticos tratados 
com veículo apresentaram diminuição no ganho de peso corporal na 4ª semanas após 
a STZ, quando comparados ao grupo NGL+VEI (p<0,05). Assim como os resultados 
anteriores, o tratamento com os AGPI-n3 ou CTOP não foi capaz de alterar o peso 
corporal dos animais.  
 
TABELA 3 - EFEITO DO TRATAMENTO COM ÓLEO DE PEIXE, ÁCIDO EICOSAPENTAENOICO E 







2º semana  
após a STZ 
4º semana  
após a STZ  Experimento 1 e 2  
NGL+VEI (n 6) 
DBT+VEI (n 6)  
DBT+OP (0,5 g/Kg; n 8) 
DBT+OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT+OP (3 g/Kg; n 8)  
DBT+EPA (100 mg/Kg; n 7) 
193,3 ± 3,5 
198,1 ± 5,2  
199,4 ± 5,0 
205,1 ± 4,3 
197,5 ± 5,2 
207,4 ± 5,3 
244,0 ± 4,3 
210,6 ± 4,2* 
213,5 ± 4,1* 
206,4 ± 3,8* 
213,3 ± 2,3* 
212,7 ± 2,9* 
277,2 ± 5,5 
222,9 ± 6,2* 
231,3 ± 3,0* 
208,5 ± 9,1* 
230,8 ± 3,6* 





DBT+EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+EPA (400 mg/Kg; n 8) 
DBT+DHA (100 mg/Kg; n 8) 
DBT+DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+DHA (400 mg/Kg; n 8)  
204,4 ± 2,7 
207,1 ± 6,1 
209,4 ± 4,2 
200,3 ± 3,1 
203,5 ± 6,2 
201,3 ± 5,8* 
209,8 ± 2,2* 
211,5 ± 2,6* 
207,8 ± 3,7* 
208,5 ± 2,6* 
216,6 ± 5,8* 
222,8 ± 2,7* 
230,0 ± 3,2* 
214,9 ± 7,3* 
231,3 ± 3,1* 
Experimento 3  Antes da STZ 




NGL+VEI (n 8) 
DBT+VEI (n 8) 
DBT+OP (0,5 g/Kg; n 6) 
DBT+OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT+OP (3 g/Kg; n 6) 
DBT+EPA (100 mg/Kg; n 6) 
DBT+EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+EPA (400 mg/Kg; n 6) 
DBT+DHA (100 mg/Kg; n 6) 
DBT+DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+DHA (400 mg/Kg; n 6)  
200,8 ± 2,2 
200,8 ± 3,7 
205,0 ± 4,8 
202,3 ± 3,4 
198,2 ± 5,0 
210,8 ± 6,0 
204,0 ± 3,9 
203,3 ± 4,5 
209,7 ± 3,8 
202,0 ± 4,0 
204,3 ± 4,4 
265,8 ± 5,0 
223,4 ± 4,4* 
217,7 ± 5,9* 
228,0 ± 4,3* 
221,3 ± 3,4* 
211,7 ± 4,8* 
225,1 ± 4,7* 
215,2 ± 4,9* 
221,0 ± 4,7* 
218,1 ± 3,6* 
229,0 ± 4,3* 
Experimento 4  Antes da STZ 
4º semana após 
a STZ  
NGL+ VEI (n 5) 
DBT+ VEI (n 5)  
DBT + DAMGO (0,3 μg/10 μL; n 8)  
DBT + DAMGO (1 μg/10 μL; n 7)   
DBT + DAMGO (3 μg/10 μL; n 5) 
DBT + CTOP/DAMGO (3 μg/10 μL; n 6) 
196,8 ± 1,8 
201,0 ± 4,8 
204,4 ± 3,1 
200,4 ± 4,1 
203,0 ± 5,9 
205,7 ± 4,6 
322,0 ± 18,8 
228,4 ± 8,3* 
234,6 ± 2,0* 
236,3 ± 2,7* 
235,4 ± 2,0* 
234,7 ± 4,7* 
Experimento 5 Antes da 
STZ  
4º semana após 
a STZ  
 
NGL+VEI (n 8) 
DBT+VEI (n 8)  
DBT+OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT+EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+DHA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+CTOP/VEI (n 5) 
DBT+CTOP/OP (1 g/Kg; n 8) 
DBT+CTOP/EPA (200 mg/Kg; n 8) 
DBT+CTOP/DHA (200 mg/Kg; n 8)  
199,1 ± 2,0 
198,1 ± 4,1 
196,6 ± 3,0 
200,3 ± 4,7 
196,4 ± 3,1 
202,2 ± 5,3 
199,4 ± 3,2 
198,5 ± 4,0 
203,5 ± 4,1 
265,0 ± 5,1 
232,0 ± 3,7* 
227,4 ± 4,1* 
225,8 ± 4,8* 
222,4 ± 3,0*  
230,2 ± 5,2* 
234,0 ± 2,8* 
236,9 ± 2,1* 
239,9 ± 1,7* 
Valores são expressos como media + EPM para 5-8 animais por grupo experimental. *p<0,05 quando 
comparado ao grupo controle normoglicêmico tratado com veículo (NGL+VEI). ANOVA de duas vias  
seguida pelo post-hoc Bonferroni. 
 
Tomados em conjunto, os resultados desse estudo demonstram o 
desenvolvimento da alodinia mecânica em animais diabéticos, sugerem que o 
tratamento com OP, EPA ou DHA parece promissor como adjuvante na terapia da dor 
neuropática diabética, o que é reforçado devido ao fato de alguns animais diabéticos 





da alodinia mecânica, e nos permite apontar que esse efeito observado está 




A prevalência do DM a nível mundial está em constante aumento, cujas 
estimativas atuais indicam cerca de 425 milhões de pacientes acometidos pela 
doença, estimando-se que esse índice se eleve para 628 milhões de pessoas em 
2045 (IDF, 2017). Considerando que 50-90% dos pacientes diabéticos desenvolvem 
a PNDS (BEAGLEY et al., 2014; GBD, 2016), a qual manifesta-se como dor em 19-
60% desses pacientes (DAVIES et al., 2006; ZIEGLER et al., 2009; ABBOTT et al., 
2011; PRUITT et al. 2017), e a terapia atual apresenta baixa responsividade (para 
revisão ver: KALSO & ALDINGTON, 2013; TESFAYE, BOULTON & DICKENSON, 
2013; FINNERUP et al., 2015) e diversos efeitos adversos (GOLDSTEIN et al., 2005; 
GAO et al., 2015), a busca por terapias efetivas com efeitos colaterais mínimos é de 
suma importância.  
Com base na problemática explanada acima, os principais achados desse 
estudo foi a capacidade dos AGPI-n3, quando administrados agudamente por uma 
via sistêmica (via oral), em promover efeito antinociceptivo em modelo de dor 
neuropática em animais diabéticos. Complementarmente, sugerimos que o efeito 
observado parece depender da ativação do sistema opioide. Além disso, 
demonstramos pela primeira vez o efeito antinociceptivo do AGPI-n3 sustentado 
através de um tratamento subcrônico administrado por via oral após a instalação do 
DM.  
Corroborando com estudos anteriores e reforçando o modelo de DM induzido 
pela STZ (SCHREIBER et al., 2012; NONES et al., 2013; REDIVO et. al., 2016), os 
animais submetidos à administração da droga exibiram características comuns ao 
DM1, tais como aumento dos níveis séricos de glicose e comprometimento no ganho 
de peso corporal. A hiperglicemia induzida pela administração de STZ é a causa do 
desenvolvimento da alodinia mecânica, a qual é caracterizada pela diminuição do 





REDIVO et. al., 2016) e com um pico na quarta semana após a administração da STZ, 
como demonstrado em estudos anteriores (HENG et. al., 2015; REDIVO et. al., 2016; 
JESUS et al., 2019). A presença da alodinia mecânica no modelo animal de DM 
induzido pela STZ é importante pois possibilita o estudo da nocicepção, a qual pode 
ser correlacionada com sintomas dolorosos apresentados pelos pacientes diabéticos.  
Em nosso estudo observou-se que a alodinia mecânica em animais diabéticos 
foi revertida pelo tratamento com OP, EPA ou DHA quando administrados 
agudamente duas ou quatro semanas após a STZ, efeito este que foi mantido através 
da administração subcrônica dos AGPI-n3. Contudo, os efeitos benéficos do OP já 
haviam sido demonstrados em um estudo anterior do nosso grupo no qual o 
tratamento preventivo por 4 semanas com OP, antes da administração da STZ e 
mantido por 4 semanas após a STZ, foi capaz de prevenir o desenvolvimento da 
alodinia mecânica em animais diabéticos (REDIVO et. al., 2016). É importante 
ressaltar que os níveis séricos de glicose após o tratamento com OP permaneceram 
inalterados, ou seja, o efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 decorre de um mecanismo 
independente do controle glicêmico. 
O envolvimento da hiperglicemia no desenvolvimento da DND há tempos é 
discutido, visto que estudos reforçam que o manuseio dos níveis séricos elevados de 
glicose é de suma importância para o controle do surgimento de neuropatias e demais 
complicações do DM (DCCT, 1995; HELLER et al., 2016; para revisão ver: GROTE; 
WRIGHT, 2016). Alterações em vias metabólicas oriundas da hiperglicemia tem sido 
foco de diversos autores, conforme abordado anteriormente, entre as vias mais 
estudas estão a via dos poliois, a via das hexosaminas e PKC e a via que tem como 
produto a formação de AGEs (OATES, 2008; para revisão ver: LUKIC et al., 2008; 
para revisão ver: GERALDES & KING, 2010).    
Nesse contexto, diversos estudos já demonstraram a capacidade dos AGPI-
n3 em induzir um efeito antinociceptivo em modelos de dor aguda (NAKAMOTO et al. 
2010; NOBRE et al., 2013), dor inflamatória (XU et al. 2010; NAKAMOTO et al., 2010; 
JI et al., 2011; NAKAMOTO et al., 2011; NAKAMOTO et al. 2012; LU et al., 2013; 
NAKAMOTO et al., 2013; JO; LEE; PARK, 2016), dor crônica (VALDES et al., 2017), 





dor espontânea (PARK et al., 2011) e dor neuropática (KO et al., 2010; FIGUEROA 
et al., 2013; HENG et al., 2015; REDIVO et al., 2016; FREITAS et al., 2016; LANDA-
JUÁREZ et al., 2019), assim como pontuado anteriormente.   
O estudo realizado por Nobre e colaboradores (2013) demonstrou o efeito 
antinociceptivo do OP através da redução da resposta nociceptiva no teste da 
formalina, efeito similar ao observado após administração de morfina. Ademais, o 
efeito antinociceptivo do OP foi bloqueado pelo pré-tratamento com naloxona, um 
antagonista não-seletivo de receptores μ-opioide. Esses dados corroboram aos 
observados em nosso estudo, sugerindo que o OP apresenta efeito antinociceptivo e 
o mesmo é atingido através da ativação do sistema opioide.  
Assim como discutido anteriormente, EPA e DHA são representantes dos 
AGPI-n3 e são obtidos através do metabolismo do ALA (para revisão ver: SAINI; 
KEUM, 2018), os quais reverteram a alodinia mecânica dos animais diabéticos 
quando administrados aguda e subcronicamente. 
Um estudo realizado por Ji e colaboradores (2011) demonstrou que a 
administração por via i.t de EPA ou DHA foi capaz de reduzir a hiperalgesia frente ao 
estímulo térmico de calor, durante 30 minutos, em modelo de dor inflamatória induzida 
por Complexo Adjuvante de Freud (CFA). Park e colaboradores (2011) também 
demonstraram o efeito antinociceptivo de EPA e DHA, quando administrados por via 
intraplantar (i.pl.), em modelo de dor espontânea após administração i.pl. de 
capsaicina. Apesar de o efeito antinociceptivo observado pelos autores ser em 
modelos de dor inflamatória ou dor espontânea, os dados corroboram com nosso 
estudo, demonstrando o efeito antinociceptivo de ambos os AGPI-n3. 
Curiosamente, Zhang e colaboradores (2018) demonstraram que o 
tratamento perioperatório com DHA e seus mediadores pró-resolução, como a 
resolvina D1, foi capaz de retardar o desenvolvimento da alodinia mecânica e alodinia 
ao frio em um modelo de dor pós-operatória, a qual foi induzida por fratura do osso 
tibial em camundongos. Em contraste com os nossos resultados, a administração de 
DHA após instalação do quadro de nocicepção não teve efeitos sobre alodinia 
mecânica e térmica ao frio nesse modelo. Contudo, é importante pontuar que trata-





reportam que alterações na biossíntese dos AGPI-n3 podem estar envolvidas com a 
cronificação da dor pós-operatória devido à redução da síntese de resolvinas (para 
revisão ver: HUANG et al., 2011). 
Considerando os modelos de dor neuropática, Silva e colaboradores (2017) 
mostraram o efeito antinociceptivo preventivo do OP concentrado em EPA/DHA na 
hiperalgesia térmica e mecânica induzida pela ligadura parcial do nervo ciático em 
camundongos. Além disso, a remoção de AGPI-n3 da dieta de roedores tem sido 
relacionada com a piora da alodinia mecânica em um modelo de constrição crônica 
de nervos (FREITAS et. al., 2016). Usando um modelo de lesão medular, Figueroa e 
colaboradores (2013) mostraram que o consumo preventivo de uma dieta rica em 
AGPI-n3 durante 8 semanas reduziu significativamente a hiperalgesia térmica. No 
estudo realizado por Landa-Juarez e colaboradores (2019) os autores demonstraram 
o efeito do tratamento preventivo com DHA (i.pl.) na hiperalgesia térmica (4-5 
semanas após a STZ) e alodinia mecânica (6-14 semanas após a STZ) em animais 
diabéticos submetidos a uma injeção de formalina na pata.  
Tomados em conjunto, os estudos discutidos acima corroboram com nosso 
estudo ao demonstrar os efeitos benéficos dos AGPI-n3 na nocicepção, contudo, 
somente Landa-Juarez e colaboradores (2019) avaliaram a nocicepção em animais 
diabéticos. Nosso estudo difere do realizado por esses pesquisadores em diversos 
pontos: 1) nosso estudo foi realizado em ratos machos, enquanto os pesquisadores 
realizaram seu estudo em fêmeas; 2) em nosso estudo não foi apresentado nenhum 
outro estímulo nociceptivo aos animais além da indução ao DM, diferentemente do 
outro grupo que aplicou a injeção de formalina na pata traseira do animal; 3) em nosso 
estudo a administração dos AGPI-n3 (OP, EPA e DHA) ocorreu por via sistêmica 
(oral/pipetagem), sendo mais próximo do observado na clínica, enquanto que o outro 
grupo aplicou o tratamento com DHA por via intraplantar (local); 4) o tempo após a 
administração da STZ em que foram realizados os testes também diferem entre os 
estudos. Em nosso trabalho avaliamos a 2ª e 4ª semanas após a STZ, enquanto o 
outro grupo avaliou entre a 4ª e 14ª semanas após a STZ; 5) avaliamos o efeito agudo 
e subcrônico do tratamento com os AGPI-n3, o outro grupo restringiu o estudo ao 





demonstrar o efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 em modelo de dor neuropática 
diabética, além de sugerir o envolvimento do sistema opioide no efeito agudo 
observado nesse modelo.  
Com relação ao tratamento subcrônico de duas semanas com OP, EPA ou 
DHA, demonstramos que essa administração diária foi capaz de aumentar o limiar 
mecânico dos animais diabéticos na quarta semana após a STZ. Este efeito 
antinociceptivo sustentado dos AGPI-n3 na alodinia mecânica associada ao DM é 
também um importante achado do presente estudo. Apesar de não termos 
investigado os mecanismos relacionados a esse efeito prolongado, trabalhos 
anteriores reforçam a ideia de que os efeitos farmacológicos dos AGPI-n3 dependem, 
parcialmente, da incorporação desses compostos nas membranas celulares (para 
revisão ver: LAURITZEN et al., 2001; FERRAZ et al., 2011), desempenhando funções 
importantes no desenvolvimento, atividade física/funcional e manutenção das células 
do sistema nervoso (para revisão ver: BAZAN, 2006), na atividade dos canais iônicos 
(HENG et al., 2015) e no aumento dos níveis de BDNF e serotonina em regiões 
encefálicas (FERRAZ et al., 2011; REDIVO et al., 2016).  
Nesse contexto, foi demonstrado que os lipídios podem modular diretamente 
os canais de potássio dependentes de voltagem da família KCNQ/Kv7 (TAYLOR; 
SANDERS, 2016). Os mesmos ainda apresentam atividade antioxidante (para revisão 
ver: Mazza et al., 2007) e anti-inflamatória (JI et al., 2011; NOBRE et al., 2013), 
destacando-se os seus efeitos neuroprotetores (DELATTRE et al., 2010; FERRAZ et 
al., 2011; VINES et al. 2012). Muitos desses efeitos neuroprotetores proporcionados 
pelos AGPI-n3 têm sido relacionados a um importante aumento do suporte 
neurotrófico (BOUSQUET et al., 2009; VENNA et al. 2009; VINES et al., 2012; 
REDIVO et al., 2016) e/ou ativação de vias de sobrevivência celular (CALON; COLE, 
2007). Em neurônios sensoriais, DHA e EPA também foram associados à modulação 
dos receptores de potencial transiente (TRP) (TRPA1, TRPV1 e TRPM8) (para 
revisão ver: CIARDO; FERRER-MONTIEL, 2017).  
Por fim, visando elucidar um dos possíveis mecanismos relacionados com o 
efeito antinociceptivo do OP, EPA ou DHA após o tratamento agudo na quarta 





pré-tratamento (i.t) com um antagonista do receptor μ-opioide, o CTOP. A dose de 
CTOP utilizada foi obtida através de um experimento preliminar com o agonista do 
receptor μ-opioide (DAMGO), o qual proporcionou o efeito antinociceptivo nos animais 
diabéticos. Assim como esperado o pré-tratamento com CTOP bloqueou o efeito do 
antinociceptivo DAMGO.   
A associação entre o efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 e o sistema opioide 
já foi demonstrada na literatura. Nakamoto e colaboradores (2011) propuseram que 
o efeito antinociceptivo promovido pelo tratamento com DHA poderia ser mediado 
pela ativação de receptores opioides, contudo, os autores reforçam que a ligação dos 
agonistas de receptores μ, δ e κ não foi alterada após exposição ao DHA, in vitro, 
sugerindo que o mecanismo não está envolvido com a ativação direta do receptor 
pelo DHA. Os autores avaliaram então se a administração de DHA era capaz de 
interferir na liberação de opioides endógenos, o que foi comprovado com o aumento 
dos níveis séricos de β-endorfina 30, 60 e 120 minutos após a administração oral de 
DHA. Adicionalmente os autores demonstraram que a administração de anti-β-
endorfina foi capaz de bloquear o efeito antinociceptivo do DHA, quando administrado 
por via intracerebroventricular (i.c.v).  
O estudo descrito acima corrobora com nossos achados no que diz respeito 
ao efeito antinociceptivo do DHA, outro ponto importante que deve ser levado em 
consideração é a similaridade entre o tempo em que os pesquisadores observaram o 
aumento dos níveis séricos de β-endorfina (30, 60 e 120 minutos) após a 
administração oral de DHA e os tempos em que demonstramos em nosso estudo o 
efeito antinociceptivo agudo dos AGPI-n3 (30, 60 e 120 minutos). Essa similaridade 
nos tempos obtidos em ambos os estudos reforçam nossa teoria de que a 
administração dos AGPI-n3 pode estar relacionada com a liberação de opioides 
endógenos e promoção do efeito antinociceptivo.    
Complementarmente, Nobre e colaboradores (2013) também observaram o 
efeito antinociceptivo do OP, o qual foi bloqueado pelo pré-tratamento com naloxona. 
Nesse contexto, Nakamoto e colaboradores (2010, 2011) corroboram o efeito 
antinociceptivo do DHA o qual foi bloqueado pela administração de antagonistas dos 





opioide pelos AGPI-n3 não pode ser excluída, visto que somente foi observado o fato 
de a ligação dos agonistas dos receptores μ, δ e κ não ser alterada após a exposição 
in vitro ao DHA (NAKAMOTO et. al., 2011), sendo necessário avaliar a ligação dos 
compostos in vitro e in vivo sem a presença de outro agonista. 
Conforme citado anteriormente, o estudo realizado por Landa-Juarez e 
colaboradores (2019) demonstrou o efeito antinociceptivo do DHA, ademais, os 
autores sugerem que o efeito obtido poderia estar relacionado a ativação do sistema 
opioide devido à perda do efeito antinociceptivo do DHA quando administrado após 
injeção i.pl. de antagonistas de receptores opioides. Novamente, reforçamos que em 
nosso estudo o bloqueio do receptor opioide foi obtido através de administração i.t do 
antagonista CTOP, sendo essa uma via diretamente central.  
A princípio, o efeito antinociceptivo dos AGPI-n3 não estaria relacionado com 
a ativação direta dos receptores opioides e sim com a liberação de β-endorfina. 
Estudos tem sugerido a relação entre a ativação dos receptores GPR40 e a liberação 
de β-endorfina (NAKAMOTO et al., 2011; NAKAMOTO et al., 2012; NAKAMOTO et 
al., 2013). O estudo realizado por Briscoe e colaboradores em 2003 demonstrou que 
ambos EPA e DHA são capazes de promover ativação do receptor GPR40, o qual faz 
parte de uma família de receptores que podem ser ativados por ácidos graxos. Nesse 
contexto, o estudo realizado por Nakamoto e colaboradores (2012) demonstrou o 
efeito antinociceptivo do DHA (i.c.v ou i.t) na segunda fase do teste da formalina, 
efeito esse similar ao observado quando GW9508 (agonista de GPR40) foi 
administrado pelas mesmas vias. Complementarmente, os autores demonstraram a 
expressão desse receptor em regiões como córtex pré-frontal, hipotálamo e de 
maneira mais importante para o nosso estudo, a expressão de GPR40 no cordão 
espinal.  
O trabalho realizado por Nakamoto e colaboradores (2013) demonstrou a 
participação dos receptores GPR40 no controle da dor em modelo de dor inflamatória 
induzida por CFA. Sete dias após administração de CFA observou-se um aumento na 
expressão de receptores GPR40 no hipotálamo, sendo essa uma região envolvida no 
controle da dor (para revisão ver: MILLAN, 1999), sugerindo que a expressão desse 





Ademais, observou-se a diminuição dos níveis de DHA após CFA, sugerindo que o 
aumento da expressão do receptor é um mecanismo compensatório frente a 
diminuição dos níveis de DHA. Outro achado importante nesse estudo foi a expressão 
de receptores GPR40 em neurônios que expressam POMC (pró-ópiomelanocortina) 
no hipotálamo, bem como a co-expressão de GPR40 e β-endorfina.  
Considerando que neurônios POMC projetam-se do encéfalo para regiões 
como a PAG (WANG et al., 2015), outra região importante para o controle 
descendente da nocicepção (MILLAN, 1999), e que POMC é precursor para a 
formação de diversos peptídeos como a β-endorfina (CAWLEY et al., 2016), nos 
parece plausível que a ativação de receptores GPR40, centralmente, promove 
liberação de β-endorfina, a qual promove analgesia através da ativação de receptores 
opioides (MILLAN, 1999).  
A refratariedade aos opioides nas dores neuropáticas tem sido demonstrada 
através de ensaios pré-clínicos (GUL et al., 2000; GILHOTRA et al., 2007; NOZAKI; 
KAMEI, 2007; OTTO et al., 2011) e clínicos (GILRON; MAX, 2005; GAVIN et al., 2017; 
MATSUOKA et al., 2017). Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento de tal 
refratariedade ainda não estão completamente elucidados, contudo, autores sugerem 
redução da expressão de receptores opioides (KOU et al., 2016; KIGUCHI et al., 2018) 
ou alterações nas vias intracelulares mediadas por estes fármacos (CHEN et al., 
2002). Ademais, estudos tem sugerido como agravantes nesse processo a diminuição 
da liberação de opioides endógenos (WILLIAMS et al., 2008), aumento de citocinas 
pró-inflamatórias no cordão espinal devido a ativação da micróglia (ZYCHOWSKA et 
al., 2013) e alterações na proteína G acoplada aos receptores opioides (CHEN; PAN, 
2003). 
O estudo realizado por Williams e colaboradores (2008) demonstrou a baixa 
responsividade da morfina em animais diabéticos, efeito esse que foi recuperado após 
a combinação entre morfina (2–10 mg/kg, s.c) e Δ9-THC (20 mg/kg, p.o.). Nesse 
estudo os autores demonstram que a administração de Δ9-THC é capaz de aumentar 
a liberação de opioides endógenos, dinorfina e leu-encefalina, mas não β-endorfina, 
liberação essa responsável pela ativação dos receptores opioides e 





autores corroboram aos observados por Nakamoto e colaboradores (2013), sendo a 
analgesia obtida através da liberação de opioides endógenos após ativação de uma 
via adjacente.  
Baseado nos resultados acima descritos podemos sugerir que a administração 
dos AGPI-n3, sabidamente agonistas do receptor GPR-40, promove a liberação de β-
endorfina a qual atua em receptores μ-opioides promovendo a analgesia em modelo 
de dor neuropática diabética. Contudo, mais estudos são necessários a fim de 
investigar a expressão dos receptores GPR-40 em animais diabéticos, bem como a 
liberação de β-endorfina após administração dos AGPI-n3.  
 
6 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
A partir dos dados obtidos em nosso estudo, é possível observar que o modelo 
de DM experimental induzido pela STZ é consistente e pode ser utilizado com a 
finalidade de estudar a nocicepção e drogas com efeitos antinociceptivo na dor 
neuropática diabética. Demonstramos também que os AGPI-n3 podem ser 
considerados possíveis adjuvantes na terapia da dor neuropática diabética, os quais 
já vem sendo utilizados por alguns pesquisadores na clínica. Complementarmente, 
sugerimos que os efeitos obtidos na antinocicepção aguda podem, em parte, estar 
relacionados com a ativação do sistema opioide. Apesar de não demonstrarmos o 
possível mecanismo envolvido no efeito com tratamento subcrônico, estudos 
reforçam a importância da incorporação dos AGPI-n3 nas membranas plasmáticas e 
o aumento nos níveis de neurotrofinas como o BDNF. Mais estudos, no entanto, são 
necessários para reforçar o mecanismo sugerido nesse trabalho e, assim, aumentar 
as possibilidades de manuseio da terapêutica farmacológica da dor neuropática 
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